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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of general formula (X) in which Y represents in particular -CONHOH, Ri represents in particular 
a C3-C16 linear or branched or C3-C6 cyclized alkyl chain, R2 represents in particular a C1-C5 alkyl group, AA represents an amino acid, 
or an amino acid sequence, and R3 represents in particular a group of formula -NH -(CH2)2-SCH3. The invention also concerns the 
pharmaceutical compositions containing them, and the methods for obtaining them. 

(57) Abrege* 

L' invention a pour objet les composes de formule g6n6rale (X) dans laquelle Y represente notamment -CONHOH, Ri reprfisente 
notamment une chaine alkyle Hn6aire ou ramifiee en C3 a C16, ou cyclisee en C3 a C6, R2 represente notamment un groupe alkyle de 1 a 5 
atomes de carbone, AA reprtsente un acide amin6, ou un enchatnement d'acides aminds, et R3 repre*sente notamment un groupe de formule 
-NH-(CH2)2-SCH3, les compositions pharmaceutiques les contenant, ainsi que leurs proc6d6s d'obtention. 
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DERIVES D'AMINO-ACIDES INHIBITEURS DES METALLOPROTEASES DE LA 
MATRICE EXTRACELLULAIRE ET DE LA LIBERATION DU TNFct 



La presente invention concerne des nouveaux derives d'amino-acides possedant 
une activite inhibitrice de metalloproteases de la matrice extracellulaire, et plus 
particulierement la gelatinase, un precede pour la production de ces derives et des 
compositions pharmaceutiques les contenant. Ces derives possedent egalement une 
activite d'inhibition de la liberation du TNF a (Tumor Necrosis Factor ou facteur de necrose 
tumorale) ainsi que de la production de TGF a (Tumor Growth Factor ou facteur de 
croissance tumorale). 

La degradation de la matrice extracellulaire est principalement due a Taction 
enzymatique des metalloproteases (MMP). 

L'activite enzymatique de ces metalloproteases est physiologiquement regulee par 
des inhibiteurs naturels tels que les TIMP (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase ou 
inhibiteur tissulaire des metalloproteases) ou Talpha-2-macroglobuline. Un desequilibre 
dans la production des enzymes et de leurs inhibiteurs conduit a une activite proteasique 
elevee observee dans des pathologies impliquant un processus de degradation de la 
matrice extracellulaire. 

Les composes ayant la propriete d'inhiber Taction des metalloproteases impliquees 
dans la degradation de ta matrice extracellulaire telles que les collagenases, gelatinases 
et stromelysines peuvent done etre utiles dans le traitement de pathologies dans 
lesquelles les metalloproteases sont impliquees telles que Tarthrite rhumatoide, 
Tosteoarthrite, Tosteoporose, Tutceration de la cornee, les periodontites, les gingivites ou 
Tinvasion tumorale et la proliferation metastatique, Tatherosclerose, le SIDA, les maladies 
inflammatoires chroniques de Tintestin, ces exemples n'etant pas limitatifs. 

Le TNF a est une cytokine proinflammatoire qui est produite initialement sous la 
forme d'un precurseur inactif de 28 kDa. Le clivage de ce precurseur conduit a la liberation 
d'une forme active de 17 kDa impliquee dans de nombreuses pathologies inflammatoires, 
immunologiques, infectieuses ou malignes. Des composes inhibant la liberation de TNF a 
peuvent done etre utiles dans le traitement de nombreuses pathologies dans lesquelles le 
TNF a est implique telles que Tarthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, la sclerose en 
plaques, le choc septique, le cancer ou la cachexie associee a une immunodeficience, ces 
exemples n'etant pas limitatifs. 

Le TGF a est un facteur de croissance faisant partie de la famille de TEGF 
(Epidermal Growth Factor ou facteur de croissance epidermique). II est produit par les 
tissus embryonnaires, les keratinocytes, les macrophages, les eosinophils, les 
epitheliums (glande mammaire et cornee), le pancreas, la muqueuse gastrique, 
Thypophyse et le cerveau. 
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Le TGF a interagit avec le recepteur de I'EGF ; ili s'ensuit une cascade de reactions 
aboutissant a la mitose. Le TGF a est egalement mitogene pour les cellules tumorales. 

Le TGF a induit la transformation et la croissance de cellules in vitro. 

Une surproduction de TGF a est observee dans les tumeurs ainsi que dans les 
lignees cellulaires derivees de tumeur mammaire. Le TGF a est egalement implique dans 
I'angiogenese. II stimule egalement I'hypercalcemie et inhibe la secretion acide gastrique. 
Enfin, il est impliqu6 dans les reactions inflammatoires. 

Des composes inhibant la production de TGF a peuvent done etre utiles dans le 
traitement de pathologies ou le TGF a est implique telles que le cancer, le psoriasis, 
I'eczema, la formation de cheloTdes, la retinopathie diabetique, I'atherosclerose, les 
maladies inflammatoires, ces exemples n'6tant pas limitatifs. 

De nombreux inhibiteurs des MMP et/ou de la liberation de TNF sont dej^ connus, 
les plus actifs etant les derives d'acide hydroxamique de formule generale I : 




ou Rj represente une chaine alkyle g6n6ralement isobutyle et AA un acide amine 
ou un enchamement d'acides amines. De tels composes sont d&crits par exemple dans 
les demandes de brevet EP 0214639, WO 93/20047, WO 94/02447, WO 94/21625, WO 
94/10990, WO 95/06031. Des inhibiteurs de MMP inhibant la production de TGF a sont 
decrits dans la demande Internationale WO 96/251 56. 

D'autres composes ont et6 d6crits comme inhibiteurs de metalloproteases de la 
matrice dans lesquels la fonction hydroxamique a ete remplacee par une fonction thiol 
(formule generate II) ou phosphinique (formule generate III). 




O O 
il Ml 



Enfin des derives de N-carboxymethyl peptides ont ete egalement revendiques 
(formule generate IV) 
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IV 



Dans ces differentes families, le residu R-j interagit avec le sous-site S'^ des 
differentes enzymes. La stereochimie du carbone portant ce residu est essentielle pour 
I'activite et doit etre de configuration precise, R, dans le cas des derives hydroxamiques 
(J. Enzyme Inhibition, (1987), 2, 1-22) et phosphiniques. Aucun des brevets existants 
decrivant des inhibiteurs de MMP ne mentionne de disubstitution sur le carbone portant 
R1- 

La substitution de ce carbone est done d'une extreme importance pour I'activite et il 
a ete montre en particulier que la substitution de I'hydrogene de ce carbone par un reste 
methyle induit une perte d'activite d'un facteur 300 entre le compose V et le compose VI 
(J. Am. Chem.Soc. (1995), 117, 4671-4682). 




V Ki = 2 nM 

VI Ki = 630 nM 



RP. ROBINSON et al. (Bioorg.Med. Chem. Letters (1996), 6, 1719-1724) ont 
egalement etudies la substitution de ce carbone. La gem disubstitution conduit 
systematiquement a une perte importante d'activite (compose VII versus composes VIII et 
IX) 





IX IC50 > 30000 nM 



La presente invention decoule de la decouverte faite par les linventeurs, que, de 
fagon tout a fait inattendue compte tenu de I'etat de la technique expose ci-dessus, les 
composes de formule generate X suivante : 




caracterises par une gem disubstitution de ce carbone avec un residu R-] et une fonction 
alcool sont des inhibiteurs puissants des metalloproteases de la matrice extracellulaire, et 
plus particulierement de la gelatinase (concentration inhibitrice a 50 % : CI50 < 200 nM). 
Ces composes inhibent egalement la lib§ration de TNF a de macrophages de souris 
stimuies par du LPS (lipopolysaccharides) (CI50 : 10 a 0,01 |jM) ainsi que la production de 
TGF a. 

La presente invention a pour but de fournir de nouveaux composes inhibiteurs des 
metalloproteases, et/ou de la liberation de TNF a et/ou de la production de TGF a, les 
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differentes activites d'inhibition de ces composes etant comparables voire superieures a 
celles des composes de I'etat de la technique decrit ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour but de fournir de nouveaux medicaments 
contenant a titre de principe actif les nouveaux composes susmentionnes, et presentant 
ravantage de posseder une meilleure biodisponibilite que les composes de I'etat de la 
technique decrit ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour but I'utilisation des nouveaux composes 
susmentionnes pour la preparation de nouveaux medicaments decrits ci-dessus, 
susceptibles d'etre utilises dans le cadre du traitement de pathologies dans lesquelles les 
metalloproteases de la matrice extraceliulaire et/ou le TNFa sont impliques ainsi que les 
pathologies dans lesquelles une surproduction de TGF a est impliquee. 

La presente invention a pour objet les composes de formule generate (X) suivante : 




R 2 



X 

dans laquelle : 

* Y represente : 

• -CONHOH, ou 

• - SH, ou 

• un groupe de formule 

O 




OH 



ou 

• un groupe de formule 

O 

dans lequel : 

• • R 4 represente -H, ou un groupe alkyle en C-\ a C 6 , ou un groupe 
phenylalkyle dans lequel le groupe alkyle est en Ci a Cq, 

• • R5 represente un groupe de formule 
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dans lequel : 

• • • Rg represente -H, ou un groupe alkoxy en a Cg, ou un groupe 

benzyioxy, 

• • • R7 represente -H, ou un atome d'halogene tel que -CI ou -Br, 

- R| represente : 

• une chaine alkyle lineaire ou ramifiee en C3 a C-jg, ou cyclisee en C3 a Cg, 
ladite chaine comportant le cas echeant un heteroatome tel que O, S ou N, 

• un groupe phenoxyalkyle, ou phenylalkyle, substitues ou non, ou un groupe 
heteroarylalkyle, le groupe alkyle etant en C2 a Cg, 

- R2 represente : 

• un atome d'hydrogene, ou, 

• un groupe alkyle en C| a C5 ou alkylidene en C2 a C5, ou 

• un hydroxyie, un alkoxy en C t a C 6 ou un benzyioxy, a condition que Y 
represente -CONHOH lorsque R2 represente un hydroxyie, ou 

• un groupe hydroxymethyle, ou alkoxymethyle en C j a Cg, ou 

• un groupe arylalkyle dans lequel la partie alkyle est en C-j a Cg, un groupe 
aryloxymethyle, un groupe arylthiomethyle, un groupe heteroarylthiomethyle, dans 
lesquels aryle designe un reste phenyle eventuellement substitue, notamment par -OH, 
-OCH3, un groupe alkyle en C<| a C3 lineaire ou ramifie, un halog^ne tel que -CI ou -Br, un 
groupe amine tel que -NH 2 , -NHCOCH 3 , -NHCOOR 10 , R 10 representant un groupe 
alkyle en C-j a C3 lineaire ou ramifie, ou 

• un groupe phtalirnido alkyle dans lequel la partie alkyle est en C| a C 6 , ou 

• un groupe alkoxycarbonylmethyle (alkoxy designant methoxy, ethoxy), un 
benzyloxycarbonylmethyie, un acetylmethyle, a condition dans ces trois cas que Y 
represente -SH, 

- AA represente un acide amine, ou un enchainement d'acides amines, ces acides amines 
etant naturels ou non, et avantageusement de configuration absolue S, notamment un 
acide amine de formula 
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O 




R 



dans iaquelle R represente : 

• une chame alkyle lineaire ou ramifiee en C-j a C4, 

• un groupe -CH2-Y dans lequel Y represente un cycle de 4 a 6 atomes de 
carbone dans le cycle, comportant le cas echeant un ou plusieurs heteroatomes teis que 
O, S ou N, ledit cycle etant aromatique ou non, le cas echeant substitue notamment par 
un ou plusieurs groupes -OCH3, -N0 2 , -NH 2 , ou par un ou plusieurs atomes d'halogene 
notamment choisis parmi -CI, -Br, -F et -I, 

• un groupe de formule 




H 



- R3 represente un groupe de formule -NH-(R3) n -R 9 dans Iaquelle : 

• n represente 0 ou 1, 

• Rq represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee, de 1 a 8 atomes de 
carbone, comportant le cas echeant un ou plusieurs heteoratomes tels que O ou S, 

• Rg represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, nitrile, 
morpholino, phenyle, methoxy, hydroxyle, thiomethyle, ou un groupe de formule 
-CH(NH 2 ) = N-OH, ou un groupe -N(CH3) 2 . 

L'invention a plus particulierement pour objet les composes caracterises par la 
formule generale (Xa) suivante : 




dans Iaquelle : 

- Y represente -CONHOH, 

- Rl represente : 

• -CH(CH 3 ) 2 , 
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• - CH 2 - CH(CH 3 ) 2l 




- R 2 represente : 

• un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, notamment un groupe 
methyle, ou propyle, 

• un hydroxyle, ou 

• un. groupe alkoxy de 1 a 5 atomes de carbone, notamment un groupe 

methoxy, 



- R represente : 

• -C(CH 3 ) 3> 

• -CH 2 -CH(CH 3 ) 2l 

• un groupe \ ^ ^ 

aromatique ou non, dans lequel R a et Rb, independamment I'un de I'autre, represented 
-H, -CI, -Br, -I, -F, -OCH3, -N0 2 , -NH 2 , 

• un groupe de formule 




n 

H 

- R3 represente un groupe -NH - (CH2) n l - Rg dans lequel : 

• ni represente 0, 1 ou 2, 

• Rg represente -CH 3 , -C=N, -COOCH 3 , -SCH 3 , -0-(CH 2 )2-OH, 
-0-(CH 2 )2-OCH 3 . -CH(NH 2 )=N-OH, 



ou -N O 



Des composes particulierement preferes dans le cadre de la presente invention sont 
ceux possedant une stereochimie telle que les substituants R-j et R 2 sont positionnes en 
anti par rapport au reste succinique selon la formule (XI. 1) suivante: 




(XI.1) 
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L'invention a plus particulierement pour objet, a titre de composes preferes, ceux 
repondant aux formules X ou Xa susmentionnees, dans lesquelles R represente un 
groupe de formule 




dans laquelie R a et represented un atome d'halogene, notamment un atome de 
chlore. 

L'invention a egalement plus particulierement pour objet, a titre de composes 
preferes, ceux repondant aux formules X ou Xa susmentionnees, dans lesquelles R3 
represente un groupe de formule 

-NH -(CH 2 )2 -SCH3 

L'invention a egalement pour objet tout melange comprenant, d'une part des 
composes de formule (XI. 1) suivante : 




o 



^ 2 (XU) 

dans laquelie Y, R-j et R 2 , AA et R3 sont tels que definis ci-dessus, 
et, d'autre part des composes de formule (XI. 2) suivante : 




O 



(XI.2) 

dans laquelie Y, R-j, R 2 , AA et R3 ont la signification indiquee ci-dessus, 
la proportion des composes (XI. 1) et (XI.2) dans le melange etant avantageusement 
d'environ 50 % a environ 99 % pour le compose de formule (XI. 1) et d'environ 50 % a 
environ 1 % pour le compose de formule (XI.2). 
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Des composes particulierement preferes dans le cadre de la presente invention sont 
ceux repondant aux formules suivantes : 




E^P' 626 Exemple33 
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L'invention a egalement pour objet toute composition pharmaceutique comprenant, a 
titre de principe actif, un (ou plusieurs) compose(s) et/ou un (ou plusieurs) melange(s), tels 
que decrits ci-dessus, en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Avantageusement les compositions pharmaceutiques selon l'invention, se 
presentent sous une forme administrable par voie orale, ou parenterale, ou rectaie. 

De preference, les compositions pharmaceutiques selon l'invention, sont 
caracterisees en ce que la posologie en principe actif est d'environ 0,1 a environ 500 
mg/kg/jour, de preference de 1 a 300 mg/kg/jour par voies orale et rectaie, et d'environ 0,1 
pg/kg/jour a 1 mg/kg/jour par voie parenterale. 

Des compositions pharmaceutiques preferees selon l'invention, se presentent sous 
une forme administrable par voie orale, en dose unitaire de 1 mg a 250 mg de principe 
actif par prise, et de preference de 10 mg a 250 mg de principe actif par prise, a raison de 
1 a 4 prises par jour. 

Des compositions pharmaceutiques egalement preferees selon l'invention, se 
presentent sous une forme administrable par voie parenterale, en dose unitaire de 1 pg a 
50 mg de principe actif par injection, a raison de 1 a 2 injections par jour. 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation d'un (ou plusieurs) compose(s) et/ou 
d'un (ou plusieurs) melange(s), tels que decrits ci-dessus, pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement de pathologies humaines ou animales dans lesquelles 
sont impiiques les metalloproteases, et/ou le TNFa, et/ou le TGFa. 

invention a plus particulierement pour objet Putilisation d'un (ou plusieurs) 
compose(s) et/ou d'un (ou plusieurs) melange(s), tels que decrits ci-dessus, pour la 
preparation d'un medicament ayant la propriete d'inhiber Taction des metalloproteases 
impliquees dans la degradation de la matrice extracellulaire, telles que les collagenases, 
gelatinases et stromelysines, ce medicament etant destine au traitement de pathologies 
humaines ou animales liees a cette action des metalloproteases, notamment au 
traitement: 

- de I'arthrite rhumatoide, 

- de I'osteoarthrite, 

- de I'osteoporose, 

- de I'ulceration de la cornee, 

- des periodontites, 

- des gingivites, 

- des invasions tumorales, 

- de la proliferation metastatique, 

- de I'atherosclerose, 

- du SIDA, 

- des maladies inflammatoires chroniques de Tintestin, 
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- des maladies neurodegeneratives telles que la maladie d'Alzheimer, la sclerose en 
plaques. 

L'invention a plus particulierement pour objet I'utilisation d'un (ou plusieurs) 
compose(s) et/ou d'un (ou plusieurs) melange(s), tels que decrits ci-dessus, pour la 
preparation d'un medicament ayant la propriete d'inhiber ia liberation de TNFa a partir de 
son precurseur inactif, ce medicament etant destine au traitement de pathologies 
humaines ou animates, dans lesquelles le TNFa est implique, notamment au traitement 
des pathologies inflammatoires, immunologiques, infectieuses ou malignes, telles que : 

- I'arthrite rhumatoTde, 

- la maladie de Crohn, 

- la sclerose en plaques, 

- le choc septique, 

- le cancer, 

- la cachexie associee a une immunodeficience. 

L'invention a plus particulierement pour objet ('utilisation d'un (ou plusieurs) 
compose(s) et/ou d'un (ou plusieurs) melange(s), tels que decrits ci-dessus, pour la 
preparation d'un medicament ayant la propriete d'inhiber la production de TGFa, ce 
medicament etant destine au traitement de pathologies humaines ou animates dans 
lesquelles le TGFa est implique, telles que : 

- le cancer, 

- le psoriasis, 

- I'eczema, 

- la formation de cheloides, 

- la retinopathie diabetique, 

- I'atherosclerose, 

- les maladies inflammatoires. 

D'une maniere generale, les differentes pathologies susceptibles d'etre traitees dans 
le cadre de la presente invention peuvent etre classees de ia fagon suivante : 

I. Syndrome de reponse inflammatoire systemique, dont : 

- les septicemics, notamment a germe gram positif, a germe gram negatif, 
fongiques, ou la meningococcemie, 

- les traumatismes et hemorragies, 

- les brulures, 

- les expositions aux radiations ionisantes, 

- la pancreatite aigue,. 

- le syndrome de detresse respiratoire chez I'adulte. 

II. Les blessures de reperfusion, telles que 1'ischemie de reperfusion. 

III. Les maladies cardiovasculaires, telles que : 

- I'infarctus du myocarde, 
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- rinsuffisance cardiaque congestive. 

IV. Les maladies infectieuses, dont : 

- le SIDA, 

- la meningite, 

- I'hepatite, 

- I'arthrite; 

- la periarthrite, 

- la pneumonie, 

- I'epiglottite, 

- rinfection a E. Coli 0157:H7, 

- le syndrome uremique hemolytique, 

- le purpura thrombocytopenique thrombolytique, 
-le paludisme, 

- la dengue hemorrragique, 

- la leishmaniose, 

- la lepre, 

- le choc septique, 

- la myosite a streptoccoque, 

- la gangrene gazeuse, 

- la tuberculose, 

- I'orchite, 

- la maladie du legionnaire, 

- la maladie de lyme, 

- la grippe, 

- la mononucleose infectieuse dans le lymphome de Burkitt, 

- le cancer du rhinopharinx, 

- I'encephalite virale. 

V. En obstetrie, gynecologie, dont : 

- I'accouchement premature, 

- la fausse couche, 

- la sterilite. 

VI. Les maladies inflammatoires autoimmunes, dont : 

- I'arthrite rhumatoide, et les arthropathies seronegatives, 

- Tosteoarthrite, 

- la maladie de Crohn, colite ulcereuse, 

- le lupus erythemateux, 

- I'iridocyciite, I'uveite et Inflammation du nerf optique, 

- la fibrose pulmonaire idiopathique, 

- la vascularite systemique et la granulomatose de Wegener, 
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- la sarco'fdose, 

- I'orchite. 

VI t. Les maladies allergiques et atopiques, dont : 

- I'asthme, 

- les rhinites allergiques, 

- I'eczema, 

- la dermatite de contact allergique, 

- la conjonctivite allergique, 

- la pneumonite d'hypersensibilite. 

VIII. Les maladies malignes, dont : 

- la leucemie lymphoblastique aigue, 

- la leucemie monocytaire aigue, 

- la leucemie myeloYde chronique, 

- la leucemie lymphocytaire chronique, 

- la maladie d'Hodgkin, 

- la splenomegalie myeloide, 

- le sarcome de Kaposi, 

- le carcinome colorectal, 

- Thistiocytose maligne, 

- le syndrome paraneoplastique et I'hypercaliemie des maladies malignes. 

IX. Les transplantations, dont : 

- le rejet de greffe, 

- la reaction du greffon centre Phdte. 

X. La cachexie. 

XI. Les maladies cong^nitales, dont : 

- la mucoviscidose, 

- la lymphohistiocytose familiale, 

- I'anemie drepanocytaire. 

XII. Les maladies dermatoiogiques, dont : 

- le psoriasis, 

- I'allopecie 

XIII. Les maladies neurologiques, dont : 

- la sclerose en plaques, 

- les maux de tetes. 

XIV. Les maladies renales, dont : 

- le syndrome nephretique, 

- Themodialyse, 

- I'uremie. 
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XV. Les traitements toxiques, dont : 

- la therapie a OKT3, 

- la therapie anti-CD3, 

- la therapie a la cytokine, 

- la chimiotherapie, 

- la radiotherapie, 

- I'intoxication chronique aux salicylates. 

XVI. Les maladies metaboliques, idiopathiques, dont : 

- la maladie de Wilson, 

- I'hemochromatose, 

- la deficience en a1-antitrypsine, 

- les diabetes, 

- la thyroVdite d'Hashimoto, 

- Tosteoporose. 

L'invention a egalement pour objet les procedes de preparation des composes ou 
des melanges decrits ci-dessus, et faisant I'objet de la description qui suit. 
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Les abreviations utilisees dans la description des precedes de preparation de I'invention et de la 
description detaillee de la partie experimentale ci-apres, sont les suivantes : 



AcOEt 
AD-mix a 
AD-mix (J 
Ar 
Buli 

CH 2 CI 2 

DCC 

DIPEA 

DMF 

Et 2 0 

HMPT 

HOBT 

LDA 

LHMSA 

MeOH 

N9 2 S0 4 



PyBop 

tBuOH 

THF 

THP 

TMSCI 

Tos 

WSC 



Acetate d'ethyle 

Melange a de dihydroxylation asymetrique 

Melange (3 de dihydroxylation asymetrique 

Aromatique 

Butyl lithium 

Dichloromethane 

Dicyciohexyle carbodiimide 

Diisopropyl ethylamine 

Dimethylformamide 

Ether diethylique 

Hexamethylphosphoretriamide 

Hydroxybenzotriazole 

Diisopropyle amidure de lithium 

Hexamethyldisyle amidure de lithium 

Methanol 

Sulfate de sodium 

Triethylamine 

Tris pyrrolidino benzotriazolyl oxyphosphonium, 

hexaflurophosphate 

Tert-butanol 1 

Tetrahydrofuranne 

Tetrahydropyrane 

Chlorure de trimethylsilyle 

Paratoluenesulfonate 

Carbodiimide soluble dans I'eau 
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Les composes selon Tinvention dans laquelle Y est un groupe CONHOH (encore designes ci-apres 
composes de formule XV) peuvent etre obtenus selon le schema I suivant : 




R2 O 
XIV 



etape 3 




R2 O 
XV 

Schema I 



dans lequel : 

• I'etape I consiste a condenser Tacide a-hydroxysuccinique XII (ou R3 est un groupe protecteur 
compatible avec les differents elements de la molecule tel que t-butyle ou benzyle) avec un reste AA- 
R3 ou AA et R3 sont tels que definis precederriment, par une methode de couplage utilisee en 
synthese peptidique et de preference le PyBop a temperature ambiante durant 1 a 24 h (dans le cas 
ou R2 = OH, les alcools peuvent etre proteges au prealable avec par exemple un derive silyle), 

- I'etape 2 consiste a hydrolyser Tester XIII obtenu a r etape precedente en acide carboxylique XIV 
avec de I'acide trifluoroacetique, notamment a temperature ambiante dans un solvant tel que CH2CI2 
durant 1 a 10 h lorsque Rq est t-butyle, ou a hydrogenoiyser Tester XIII en acide XIV avec par 
exemple H2 Pd/C lorsque Rs est benzyle (notamment sous pression atmospherique dans un solvant 
polaire tel que Tethanol durant 30 minutes a 10 h), 

- dans I'etape 3, I'acide hydroxamique XV est forme par reaction de Thydroxylamine, Thydroxylamine 
O protegee ou Thydroxylamine N,0 diprotegee, preferentiellement avec Thydroxylamine O-THP ou 
Thydroxylamine O-benzyle (lorsque R2 est different d'alkylidene, aryloxymethyle et 
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heteroarylthiomethyle) en presence d'un reactif de couplage tel que DCC/HOBT ou WSC/HOBT a 
temperature ambiante dans un solvant tel que THF, CH2CI2 ou DMF pendant 1 a 24 h (lorsque R 2 = 
OH, les alcools sont proteges au prealabfe avec par exemple TMSCI) ; les hydroxylamines O ou N-O 
(di)protegees sont ensuite deprotegees suivant la nature du groupe protecteur par exemple en milieu 
acide pour I'hydroxylamine O-THP (notamment a temperature ambiante dans un melange THF-H2O 
pendant 1 a 24 h) ou H2 Pd/C pour Thydroxyiamine O-benzyle (notamment sous pression 
atmospherique dans un solvant pblaire tel que I'ethanol pendant 30 minutes a 10 h). 

Les composes XIV et XV peuvent egalement etre obtenus lorsque R2 est different de 
d'heteroarylthiomethyle et different d'heteroarylalkyle par la suite des reactions du schema 2 
suivant : 




R2 O 
XIV 



etape 6 




R2 O 
XV 

Schema 2 



dans lequel : 

- les etapes 4 et 6 sont realisees comme dans les etapes 1 et 3 du schema 1 respectivement, et a 
partir des composes XVI et XIV, ce qui conduit aux composes de formule XVII et XV respectivement, 

- Tetape 5 consiste a oxyder ia double liaison ethylenique du compose de formule XVII en acide 
notamment par ozonolyse (par exemple a -60°C dans CH2CI2 jusqu'a obtention d'une coloration 
bleue persistante) puis oxydation (notamment a temperature ambiante avec NaCIC>2 et NaH2PC>4 
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dans tBuOH-H20 durant 15 h) ou directement par KMn0 4 /Nal04 (notamment a temperature 
ambiante dans un melange tBuOH-h^O durant 1 a 10 h), ce qui conduit au compose de formule XIV. 



Les composes XIV et XV peuvent etre egalement prepares selon la suite de reactions (sauf 
F*2 = OH. alkoxy ou benzyloxy) du schema 3 suivant : 

o n " 



R1 




ONa 



etape 7 



O 

XVI II 



R1 




AA 



R3 



XIX 



. etape 8 



Q R1 



R8. 




etape 9 



0 R1 




9 R1 



HO. 



etape 10 




dans lequel : 

- les etapes 9 et 10 sont identiques aux etapes 2 et 3 du schema 1 et sont reaiisees a partir des 
composes XIII et XIV respectivement, ce qui conduit aux composes XIV et XV respectivement, 
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- I'etape 7 consiste a faire reagir le sel de sodium d'un cetoacide XVIII avec AA-R3 au moyen d'un 
agent de couplage, par exemple le chlorure d'oxalyle avec du DMF a temperature ambiante durant 1 a 
10 h, 

- Tetape 8 consiste en une reaction de Reformatsky (Rathke, Org. Reac. 22, 423-460, 1975) entre le 
compose XIX et un bromo-ester de formule : 

Br 

R2- xi Y' 0 -R8 

0 (dans lequel R2 et Rq sont identiques a precedemment) en presence de zinc 

(notamment dans un melange benzene-ether diethylique, a 80°C pendant 1h30) ; cette reaction 
conduit a un melange de stereoisomeres qui peuvent etre separes par exemple par une methode 
chromatographique pour fournir les composes XIII. 

Les acides succiniques XII peuvent etre prepares par reaction de Reformatsky realisee comme 
precedemment selon le schema 4 suivant entre d'une part un compose de formule R2-CHBr-CO-ORg 
dans laquelle R2 est tel que defini ci-dessus (sauf R2 = OH, alkoxy, benzyloxy) et Rg est tel que 
defini ci-apres, et, d'autre part, un compose de formule XX dans laquelle R| est tel que defini ci- 
dessus, et Rg est tel que defini ci-apres : 

o 



o 

R2 

XX 





° 



Schema 4 




dans lequel; Rg et Rg sont des groupes protecteurs d'acides carboxyliques qui peuvent etre dives de 
fagon selective : Rg peut etre par exemple un reste benzyle sensible a I'hydrogenolyse catalytique et 
Rg un groupe ethyle saponifiable ou t-butyle sensible a I'hydrolyse acide. 

Dans ces conditions, la reaction fournit un melange des quatre diastereoisomeres de formule XXI qui 
peuvent etre separes par exemple par une methode chromatographique pour fournir les composes 
Xll. 

Les composes Xll peuvent egaiement etre obtenus par les oxazolidinones d'Evans (J. Am. Chem 
Soc. 1£4, 1737-1739, 1982; J. Am. Chem. Soc. U2, 8215-8216, 1990) selon la suite de reactions 
(sauf R2 = OH, alkoxy ou benzyloxy) du schema 5 suivant : 



-20- 




R2 O 
XXV 



etape 15 




R2 O 
XXVI 



etape 16 




Schema 5 

dans iequel : 

- Tetape 1 1 consiste a acyler I'oxazolidinone XXII prealablement traitee au Buli (notamment a -70°C 
dans le THF) ou au NaH (notamment a 0°C dans le THF) par un chlorure d'acide 

{ R2 / ^||^ ' (notamment a temperature ambiante pendant 1 5 h), dans Iequel 
o R2 et tel que defini ci-dessus, 
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- Tetape 12 consiste a condenser Tenolate du derive XXIII (prepare par Taction d'une base, par 
exemple LDA, LHMSA a -60°C dans le THF pendant 30 minutes ou un acide de Lewis, par exemple 
TiCI 4 a 0°C dans CH2CI2 pendant 1 h) avec un cetoester XX, notamment a -60°C dans le THF ou 
CH2CI2 pendant 2 h, Rg etant un groupe protecteur d'acide carboxylique (chiral ou non) compatible 
avec Tetape suivante ; dans ces conditions, la reaction conduit a un melange de stereoisomers qui 
peuvent etre separes par exemple par une methode chromatographique, 

- Tetape 13 consiste a diver la copule chirale du compose XXIV avec une base aqueuse par exemple 
KOH aqueux (2N) compatible avec Rg soit par LiOOH (prepare a partir de LiOH + H 2 C>2) de maniere 
a obtenir Tacide carboxylique XXV, notamment dans un melange THF-H20 a temperature ambiante 
pendant 1h30, 

- Tetape 14 consiste a diver la copule du compose XXIV avec une base organique par exemple 
MeOMgBr, LiOBr, notamment dans le THF a 0°C pendant 1h30, compatible avec Rg de fa<?on a 
obtenir Tester directement, 

- Tetape 15 consiste a proteger Tacide carboxylique du compose XXV avec un groupe protecteur Rq\ 
Rq et Rg doivent pouvoir etre dives selectivement, par exemple R% = t-butyle (isobutene dans 
CH2CI2 en presence d'une quantite catalytique d'acide tel que Tacide sulfurique a temperature 
ambiante dans un recipient ferme pendant 1 a 24 h) et Rg = benzyle (K2CO3 dans Tacetonitrile en 
presence d'un halogenure de benzyle a 80°C pendant 1 a 10 h), 

- Tetape 16 consiste a hydrolyser le groupe protecteur Rg du compose XXVI soit en milieu basique par 
exemple NaOH aqueux ou en milieu acide par exemple acide trifluoroacetique ou 3 hydrogenoliser 
par exemple H 2 Pd/C, dependant de la structure Rg de fagon a obtenir les acides succtniques de la 
meme maniere que precedemment. 

Une methode d'obtention des composes de structure XVI consiste a realiser une reaction 
d'aldolisation a partir d'un ceto-ester XXVII et d'un alcene XXVin (notamment en presence d'un acide 
de Lewis tel que SnCl4 a -80°C dans un solvant tel que CH2CI2 durant 5 minutes a 2 h), ou a partir 
d'un ceto-acide (sous forme de sel de sodium ou triethytamine) XXX et un d'alcene XXXI (notamment 
a temperature ambiante entre 1 et 10 h dans un melange THF-H2O) selon le schema 6 suivant : 
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Schema 6 



dans lequel : 

- Rl et R2 ont la meme signification que dans le schema 2, 

- R-10 est un alkyle eventuellement ramifie en C^-C^. un benzyle ou un compose optiquement pur tel 
que I'acide mandelique esterifie par un alkyle en C1-C3 lineaire ou ramifie, ou un benzyle, 

- R-| 1 est un alkyle en C-1-C3 lineraire ou ramifie, ou un chlore, 

- R 12 est ,e sodium ou la triethylamine, 

- R13 est Thydrogene, un alkyle en C1-C3 lineaire ou ramifie ; R13 peut egalement representer un 
enchainement formant un cycle avec Tatome de bore tel que par exemple le di-isopropyltartrate, 

- les reactions sont diastereoselectives et conduisent aux derives de stereochimie XVI si la double 
liaison est de geometrie Z pour les composes XXVIII et de geometrie E pour les composes XXXI. 



23- 



WO 98/47863 




PCT/FR98/00801 



Une methode plus particulierement preferee consiste a prendre comme substituant R^q un compose 
optiquement pur tel que I'acide mandelique ethyie ester, ce qui permet I'obtention des composes XVI 1 
optiquement purs. 

Les composes XXIX et XVI peuvent egalement permettre I'obtention de I'acide XII selon le schema 
reactionnei 7 suivant : 




Schema 7 



dans lequel : 

- I'etape 17 consiste a esterifier le compose XVI de fagon a obtenir un des composes XXIX, par 
exemple un ester de benzyle ou mandelique avec PyBop, 

- Tetape 18 consiste a oxyder fa double liaison du compose XXIX de fagon identique a I'etape 5 du 
schema 2, 

- i'etape 19 consiste a proteger I'acide carboxylique avec un groupe Rg compatible avec la 
deprotection du groupe R^q, par exemple Rg est t-butyle lorsque R^o est le mandelate d'ethyle, 

- I'etape 20 consiste a deproteger I'acide portant R^q de fagon identique a I'etape 16 du schema 5, ce 
qui conduit a I'obtention du compose de formule XII. 

Les ceto-acides ou esters XX, XXVII, XXX lorsqu'ils ne sont pas commerciaux peuvent etre prepares 
par le shema reactionel 8 suivant : 
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R1 0 



XXXII 



etape 21 



R15 O 



R14' 



o o 

XXXIII 



o 



etape 22 




Ri Y R12 
0 



(R12 = Na) 



XXX 



etape 23 



o 

XX et XXVII 



R9 
R10 



U 

R1^Y%12 
O 



R12 = HN + EL 



XXX 



dans lequel 



Schema 8 



- R-I4 est un alkyie en C1-C3 lineaire ou ramifie, 

- R-|5 est R-j moins un carbone, 

- R 9. ^10 et R 12 sont comme precedemment, 

- Tetape 21 consiste a faire reagir sur Tester correspondant en presence d'une base, par exemple 
tBuOK, Toxalate de diethyle (addition de I'oxalate de diethyle sur tBuOK, dans Tether diethylique, a t < 
10°C puis addition de Tester a temperature ambiante et agitation a cette temperature 15 h), 

- Tetape 22 consiste a hydrolyser a chaud en milieu acide, par exemple acide sulfurique 5N, les esters 
puis neutraliser par une base, par exemple la soude pour obtenir le produit XXX 

(R 12 = Na + ), 

- ie compose XXX (R 2 = HN + Et3) est aisement bbtenu par traitement du sel de sodium par du 
chlorhydrate de triethylamine, 

- Tetape 23 consiste a esterifier le compose XXX (R-|2 = Na+) par les methodes classiques 
d'esterification, par exemple, chlorure d'oxalyle, DMF. 



Les derives silyles XXVIII de geometrie 2 peuvent etre obtenus selon le schema 9 suivant 

25- 



WO 98/47863 




PCT/FR98/G0801 



R2- 



etape 24 ^ 

R2 



Si 



,R1t 



R11 



XXXIV 



R1t 



XXXV 



etape 25 



R2 



„R11 

I R11 
R11 



XXVIII 



Schema 9 



dans lequel : 



- R2 est tel que decrit dans te schema 2, 

- R1-1 est tel que decrit plus haut, 

- Tetape 24 consiste a realiser une alkylation d'un alcyne au moyen d'une base par exemple t-Buli 
(notamment dans Tether diethylique a -70°C), avec CiSi(R-| 1)3 (notamment a -70°C dans Tether 
diethylique puis a temperature ambiante entre 5 et 45 minutes), 

- Tetape 25 consiste a reduire la triple liaisoR en double liaison par un reducteur tel que hydrogene en 
presence d'un catalyseur tel que Nickel acetate/NaBH4 dans Tethanol a pression atmospherique 
pendant 2 h. 

Une autre methode pour obtenir le derive XXVIII (R2 = CH3) est decrite ci-apres dans le schema 110 




XXVI 1 1 (R2 = CH.3) 

Schema 10 

dans lequel : 

- R1 1 est tel que decrit precedemment, . 

- I'etape 26 consiste a faire reagir un alkyisilane avec le butadiene en presence de triethylaluminium et 
de Ni acetyiacetonate dans un recipient ferme, notamment a 60°C durant 5 a 20 h, 

- le compose obtenu est un melange E + Z, 

- Tetape 27 consiste a isomeriser la double liaison par chauffage puis a distiller le produit. 
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Les acides hydroxamiques pour lesquels R2 = OH ou alkoxy ou benzyloxy peuvent etre obtenus 
selon le schema 1 1 suivant : 




O etape 28 
RT >T ^R9 



O R1 



R8> 




*R9 



XX 



etape 31 



XXXVI 



etape 29 




XXXVII 




etape 30 




Schema 1 1 
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XXXVIII 



XXXIX 



xxxvn 



etape 32 



etape 36 



etape 39 



61 ape 37 



R16 




etape 38 




H R3 
OH y 

xv R2 = OH 



Schema 1 1 (suite) 

dans lequel : 

- Ri,Rs, Rg sont tels que decrits dans ie schema 4 sauf lorsque R2 = benzyloxy, Rq et Rg ne peuvent 
etre dives par hydrogenolyse, 

- R15 sont des alkyles en C 1-C5 lineaires ou ramifies ou represente un enchainement et forme un 
cycle avec ies deux atomes d'oxygene, 

- I'etape 28 consiste a realiser une reaction de Wittig entre Ies composes XX et un sel de 
phosphonium de structure : 



R8, 
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(X etant un halogene) dans le DMF a temperature ambiante durant 1 a 10 h ou un phosphonate de 



R^7 etant un aikyle en C1-C3, lineaire ou ramifie, 

cette reaction permettant de conduire a un melange d'alcenes E et Z qui doivent etre separes, par 
exemple, par une methode chromatographique de maniere a obtenir un compose XXXVI de 
geometrie E, 

- Tetape 29 consiste a reaiiser une hydroxylation asymetrique de Sharpless (Chem. Rev. 2483-2547, 
1994) en presence d'AD-mix (3 et de methanesulfonamide, notamment dans un melange tBuOH-h^O 
a temperature ambiante durant 1 a 10 h ; cette reaction conduit a un produit optiquement pur ; 
Tutilisation d'AD-mix a ou p sur Talcene Z conduit aux deux autres diastereoisomeres, 

- I'etape 30 est identique a I'etape 16 du schema 5, 

- I'etape 31 consiste a hydrolyser Tester en acide carboxylique en milieu basique ou acide dependant 
de la structure de Rs, 

- I'etape 32 consiste a proteger Ta-hydroxyacide sous forme de dioxolane en le faisant reagir avec un 
acetal, par exemple 2,2-dimethoxypropane dans le DMF a 50°C, 15 h, 

- I'etape 33 consiste a deproteger par hydrogenolyse Tester, le groupe Rg dans ce cas est 
exclusivement de type benzylique pour etre compatible avec le dioxolane qui ne supporte pas le 
milieu acide ou basique aqueux, 

- Tetape 34 consiste a coupler Tamino-acide AA-R3 par une methode compatible avec le dioxolane, 
par exemple PyBop comme precedemment, 

- Tetape 35 consiste a substituer le dioxolane par Thydroxylamine, notamment dans un melange 
MeOH-H 2 0 a -20°C pendant 1 a 15 minutes, 

- les etapes 36, 37 et 38 sont identiques aux etapes 1 ,2 et 3 du schema 1 , 

- Tetape 39 consiste a alkyler Talcool secondaire en le faisant reagir avec une base, par exemple NaH. 
puis un electrophile, par exemple, un halogenure d'alkyle ou de benzyle, notamment dans le THF a 
temperature ambiante durant 1 a 10 h, 

- Tetape 40 est identique a Tetape 16 du schema 5, 

- les etapes 41 , 42 et 43 sont identiques aux etapes 1 , 2 et 3 du schema 1 . 
Les composes selon Tinvention dans laquelle Y = 



structure : 



O 



O 




O 



R17 



SH, 



O 



et 



o 





OH 



peuvent etre obtenus selon le schema 12 suivanrt : 
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R2. R1 



R9 



0 



Etape 44 



R1 



OH 



R18' 




R2 O 
LI 



etape 47 



RI- 



CH 



R18' 




OH 



R2 O 



Lll 



6tape 48 



R l OH 



R18* V fT 
R2 O 
Lll! 



etape 49 



R1 



OH 



HS 




R3 



R2 O 
LIV 



Etape 45 



R1 

) H LOH 

- R9 R19 - 0 ^YV 0 ^ 

R2 O 
LV 



etape 50 



R1 

H I. OH 

r19s o /N yY° h 

R2 O 
LVI 



R9 



etape 51 



R1 

H I., OH, 

R19 ^o' Nv 

R2 O 
LVII 




R3 



6tape 52 



^R19 
O R1 



"yVy* 

O R2 O 
LVIII 



R3 



etape 53 



Etape 46 



O R2 O 
LIX 



Schema 12 



8 R V OH 



R9 



R4 



/ u R2 O 



LIX 



etape 54 



9 Rt OH 



R5' 



R4' 




R9 



R2 O 



LX 



etape 55 



9 Rl OH 
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R4* 




OH 



R2 O 
LXIi 



etape 56 



R5 



R4' 



jj R \ OH 
.P. 
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R2 O 



LXII 



etape 57 



8 R1 - OH 



Rs i i y 

0H R2 O 
LXIII 
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dans lequel : 

- Tetape 44 consiste a ouvrir un epoxyde de formule L dans laquelle R 1 et R2 sont tels que definis ci- 
dessus, et Rg est un groupe protecteur d'acide carboxylique, notamment un reste benzyle sensible a 
I'hydrogenolyse catalytique, cette ouverture de I'epoxyde L etant effectuee par un nucleophile par 
exemple un thiol protege par un groupe R-|8 compatible avec Rg, par exemple un benzyle dans le 
methanol durant 1 h a 60°C t 

- I'etape 47 consiste a deproteger Tester LI, par exemple avec de Tacide trifluoroacetique comme 
precedemment, 

- I'etape 48 est identique a I'etape 1 du schema 1, et realise a partir du compose LI I obtenu a I'etape 
precedente, 

- I'etape 49 consiste a deproteger le soufre par exemple avec du sodium dans Tammoniac liquide, 
notamment a ~60°C durant 5 a 15 minutes, 

- I'etape 45 consiste a ouvrir I'epoxyde L par de I'hydroxylamine protegee telle que definie 
precedemment, par exemple, R19 = benzyle ou THP comme precedemment, 

- I'etape 50 consiste a deproteger Tester LV par une methode compatible avec R-jg, 

- Tetape 51 est identique a Tetape 48, et realisee a partir du compose LVI obtenu a Tetape precedente, 

- Tetape 52 consiste a faire reagir I'hydroxylamine LVII avec de Tacide formique et de Tanhydride 
acetique, notamment a une temperature d'au moins 100°C durant 1 a 15 h, 

- Tetape 53 consiste a diver R^g sur le compose LVIII avec par exemple H2 Pd/C ou HCI 1N 
dependant de la structure de R-jg comme precedemment, 

- Tetape 46 consiste a ouvrir un epoxyde L par de Tacide hypophosphoreux de formule H3PO2 puis 
esterification avec un agent de couplage tel que DCC et un groupe R4OH dans lequel R4 est tel que 
defini ci-dessus, en presence par exemple de trimethylorthoformate et de tetramethylguanidine a 
temperature ambiante pendant 5 h, 

- Tetape 54 consiste a traiter le compose LIX avec un compose de formule : 

(prepare selon les methodes decrites dans la litterature) dans 
laquelle Rg et R7 sont tels que definis ci-dessus, notammant dans 
CH2CI2 en presence de bis trimethylsilyle acetamide a temperature 
ambiante pendant 5 h, 

ce qui conduit a Tobtention du compose de formule LX dans laquelle R5 represente : 
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- I'etape 55 consiste a ciiver Tester Rg par une methode compatible avec R4 comme precedemment. 

- I'etape 56 est identique a I'etape 48 t . et realisee a partir du compose LXi obtenu a I'etape precedente, 

- I'etape 57 consiste a diver le groupe R4 du compose LXII obtenu a I'etape precedente, par exemple, 
a I'aide de Nal dans I'acetone au reflux durant 1 5 h. 

Les composes du schema 12 sont des melanges de diastereoisomeres ou optiquement purs, 
dependant du compose L de depart. Les melanges de diastereoisomeres pourront etre separes par 
exemple par une methode chromatographique. 

Preparation des composes L de fagon racemique selon le schema 13 suivant : 

R1 



O 

R1" 



R\ .OH 

0. 

R9 



O U R2 O 

XX LXV 



etape 60 



R1 OH 

R2 nt _ _R1 etape 62 \± e , R1 . OH 



R2 O ! l> 



0 ■ °' R9 ^ Mes ^ i ii - 

LXVMI 



R2 O 

LXVII LXVI 
Schema 13 

dans lequel : 

- Rl, R2' R 9 sont tels ci ue decrits precedemment, 

- I'etape 58 consiste a realiser une reaction de Wittig entre un sel de phosphonium 




(R2 et X~ sont identiques a precedemment) et le compose XX en presence d'une base, par exemple, 
BuLi dans le THF a une temperature comprise entre 0°C et 60°C durant 1 h ; I'olefine LXIV obtenue 
est un melange E et Z qui peuvent etre separes, par exemple, par une methode chromatographique, 
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- I'etape 59 consiste a oxyder ia double liaison avec par exemple KMn0 4 -acide acetique dans 
I'acetone a une temperature de -10°C durant 1h30, 

- I'etape 60 consiste a reduire le carbonyle avec un reducteur par exemple NaBH 4 dans I'ethanol a 
0°C durant 15 minutes, 

- I'etape 61 consiste a transformer I'alcool secondaire en groupe partant en le faisant reagir avec ps 
exemple le chlorure d'acide methane-sulfonique en presence d'une base, par exemple NEt3 dans 
Tether diethylique a 0°C durant 1 h, 

- I'etape 62 consiste a traiter le compose LXVIII avec une base, par exemple, NaH pour former 
I'epoxyde dans le DMF a temperature ambiante durant 1 a 3 h. 

L'olefine LXIV de geometrie E peut egalement etre obtenue par la suite de reactions du schema 14 
suivant : 




o 

LXXIII 

Schema 14 



dans lequel : 

- I'etape 63 consiste a realiser une chloration du compose LXIX avec par exemple le chlorure de 
sulfuryle dans le dichloromethane a 35°C pendant 30 minutes, 
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- I'etape 64 consiste a reaiiser une alkylation en presence d'une base, par exemple NaH dans un 
melange THF-HMPT a temperature ambiante pendant 15 h; 

- I'etape 65 consiste a faire une deaicoxycarbonylation suivie d'une elimination avec par exemple LiCI 
en chauffant dans un solvant tel que DMF, DMSO ou HMPT. 

Le produit obtenu dans ces conditions est de geometrie E. 

Preparation de I'epoxyde optiquement pur selon le schema 15 suivant : 




LXIV 
etape 66 



H O 




LXVIII 



Schema 15 

dans lequel : 

- I'etape 64 consiste a reaiiser une dihydroxylation asymetrique comme precedemment a I'aide d'AD- 
mix (3 pour conduire au compose LXXIV ; I'enantfomere peut etre obtenu par AD-mix a et les deux 
autres diastereoisomeres a partir de I'olefine E et AD-mix (3 ou a, 

- I'etape 67 est identique aux etapes 61 et 62 du schema 13. 
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Partie experimental 

I ntermediate 1 : Acide 2(S*) hvdroxy-2 (S*H3-methylpropyl) 3 (R*l methyl pent-d- 
en oi que 




(+/-) 

Methode A : 

a) Acide (E) -but-2-enyl boronique bis (methyl-2-propyl ester) 

A 23,8 g (212 mmoles) de tBuOK dans 175 mi de THF sec refroldi a -78°C, ajouter 21 ml (230 
mmoles) de trans-2-butene. Ajouter ensuite en 1h30, 98 ml (212 mmoles) de nBuli (2.45 M dans 
Thexane). En fin d'addition, agiter 1/2 h a -50°C. Refroidir a -78°C et ajouter 49 ml (212 mmoles) de 
triisopropyl borate, agiter 1/2 h. 

Ajouter 200 ml d'HCI N sature par NaCI. Extraire avec 4 fois 200 ml d'ether ethylique. 
Rassembler les phases etherees, secher sur sulfate de sodium. 

Ajouter 35,8 ml (467 mmoles) d'alcool isopropylique, 66 g de sulfate de sodium anhydre et agiter 1 
nuit a temperature ambiante. 

Decanter le mineral, evaporer Tether a 30°C a I'evaporateur rotatif (sous vide). Recuperer 17,95 g 
d'huile soit 45 %. A conserver sous azote. Eb : 30 °C /0,3 mmHg. 
RMN (CDCI3) : 5 5,5 (m, 2H, CH=CH) ; 4,4 (m, 2H, OCH-(Me) 2 ) ; 
1.7 (m, 5H, CH 3 -CH= et =CH-CH 2 -B) ; 1,3 (m, 12H, 0-CH-(CH 3 ) 2 ). 

b) Acide 2(S*) hydroxy-2(S*) 3-methylpropyl 3(R*) methyl pent-4-enoique 

Disperser 3,77 g (24,8 mmoles) de 4-methyl-2-oxo-pentanoate de sodium dans 30 ml de CH2CI2. 
Ajouter 30 ml d'HCI N sature en NaCI. Extraire 3x15 ml de CH 2 Cl2. Rassembler et secher sur 
Na 2 SC>4 ,es phases organiques. Filtrer et introduce cette solution dans un ballon tricol 250 ml. 
Refroidir a -25°C, ajouter 3,48 ml (24,8 mmoles) de triethylamine puis ajouter 4,57 g (24,8 mmoles) du 
produit a) et agiter une nuit a temperature ambiante. Verser sur HCl 6N, extraire par CH 2 CI 2 , secher 
sur Na 2 S04- Filtrer. Evaporer. 

Purifier par flash chromatographic sur 200 g de silice (eluant : CH 2 CI 2 :MeOH ; 95:5). 
Recuperer 2,73 g de solide blanc (rendement 60 %). 
P. F. : 86°C 

IR (CDCI3) : v CO : 1706 cm" 1 ; v C=C : 1639 crrr 1 
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RMN (CDCI3) : 5,8 (m, 1H, CH 2 =CH) ; 5,15 (m, 2H, CH 2 =CH-) ; 2,5 (m, 1H, =CH-CH(CH 3 )-) ; 
1,75 (m, 3H, CH 2 -CtKCH 3 ) 2 ); 1 (3d, 9H, CH 3) . 

Methode B 

A 4,8 g (42,7 mmoles) de tBuOK dans 35 ml de THF a -78°C ajouter 4,2 ml (45,2 mmoles) de trans-2- 
butene. Sans depasser -65°C ajouter 21 ,35 mi (42,7 mmoles) de nBuli 2 M dans i'hexane en 1h. En 
fin d'addition agiter 1/2 h a -50°C puis refroidir a nouveau a -78°C et additionner 9,85 ml 
(42,7 mmoles) de tritsopropyl borate et agiter 30 mn a -78°C. 

Solubiliser 6,49 g (42,7 mmoles) de 4-methyl-2-oxovalerate de sodium dans 15 ml d'eau. Ajouter cette 
solution au milieu reactionnel et agiter une nuit a temperature ambiante 
Acidifier par HCl 6N et extraire avec 3 fois 50 ml d'acetate d'ethyle. 

Purifier par flash chromatographie sur 600 g de silice (eluant : CR 2 CI 2 :MeOH:AcOH , 97:3:0,3) 
Recuperer 6,05 g de produit b) soit 77 %, RMN identique a b) de la methode A. 



Intermediate 2 : (Z) but-2-enyl triethylsilane 



< 



CH 3 



Dans un mini autoclave refroidi a - 20°C, introduire 



9,8 ml (113 mmoles) de butadiene 

18 ml (113 mmoles) de triethylsilane 

60 mg (0,22 mmoles) de nickel acetylacetonate 

0,32 ml (2,3 mmoles) de triethylaluminium. 



Agiter 24 h a 60°C. Distiller a 50-53°C sous 7 mmHg. Recuperer 12,7 g (67 %) de produit Z. 
RMN (CDCI3) : 5 5,4 (2H, m,-CH=CH) ; 1,6 (3H, m, Chl3-CH=) ; 1,55 (2H, m, HC=CH-CH 2) ; 
1 (9H, m, 3CH 3 ) ; 0,5 (6H, m, 3CjH 3 Si). 

Intermediaire 3 : 1(Z) hqx^enyl triethylgiterje 
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a) 1(hex-3-ynyl) triethylsilane 

Sous atmosphere d'azote, introduire 8,8 ml (13 mmoles) de tBuli 1,45 M dans ie pentane. Ajouter 
Et 2 0 (12 ml), 1,84 ml (12 mmoles) de TMEDA, 1,37 ml (12 mmoles) de 2-hexyne et laisser revenir a 

0°C. 

Agiter 1 h a 0°C puis refroidir de nouveau a -78°C et introduire 2,45 ml (15 mmoles) de 
chlorotriethylsilane. Laisser revenir a +20°C en 45 mn environ. 

Ajouter 20 ml d'eau. Extraire a Tether diethylique. Secher. Evaporer. Distiller a 75 % sous 0,4 mmHg 

au four a boules. Recuperer 2,76 g (soit 100 %) de produit. 

RMN (CDCI 3 ) : 6 2,15 (2H, m,-CH 2 -C=) ; 1,5 (4H, m, CH 2 -CH 2 -C=C-CH 2 -Si) ; 

1 (12H, m, Si(CH 2 -CH 3 ) 3 et CH 3 -CH 2 -CH 2 ) ; 0,65 (6H, m, Si(CH 2 -CH 3 ) 3 ). 

b) 1-(Z)hex-2-enyl triethylsilane 

A 9,5 ml d'ethanol absolu contenant 0,5 ml de soude 2N ajouter 400 mg de NaBH^ Agiter 10 mn. 
Filtrer dans 15 ml d'ethanol absolu contenant 370 mg (1,5 mmoles) d'acetate de Nickel, ajouter 1,5 ml 
(1 ,5 mmoles) de la solution filtree. Mettre sous atmosphere d'hydrogene. Ajouter 2,35 g (12 mmoles) 
de produit a) et agiter 2 h a temperature ambiante. Filtrer sur celite. Concentrer. Distiller a 
1 25°C/22 mmHg. Recuperer 1 ,64 g soit 68 %. 

RMN (CDCI3) : 5 5,4 et 5,25 (2 m, 2H, CHNCH) ; 2 (2H, m, CH 2 -CH=) ; 1,55 (2H, d, =CH-CH 2 -Si) ; 1,4 
(m, 2H, CH 3 -CH 2 -CH 2 -CH=) ; 1 (12H, m, CH 3 -CH 2 -CH 2 et Si(CH 2 -CH 3 ) 3 ) ; 
0,55 (6H, m, Si(CH 2 -CH 3 ) 3 ). 

I ntermediaire 4 : Acide 2fS)[1(S) (1.1 dimethyl) ethoxycarbonvH ethyH2(S) hydroxy 4- 
methyl pentanoique 

CH 3 O / 

(-) 

a) 4-Methyl-2-oxopentanoate de sodium 

Dans un reacteur de 20 1, introduire 771 ,8 g (6 moles) de tBuOK et 6 I d'ether ethylique. Purger a 
Tazote. Refroidir a +8°C. Ajouter en 1 h 846 ml (6 moles) d'oxalate d'ethyle. Revenir a +20°C et 
ajouter en 20 mn 900 ml (6 moles) d'isovalerate d'ethyle et agiter a temperature ambiante une nuit. 
Glacer a 0°C et ajouter 6 I d'HCI N. Extraire avec de Tether ethylique. Secher (Na 2 S0 4 ) et evaporer 
les phases organiques. 
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Reprendre I'huiie obtenue avec 3 I de dioxane et 3 I d'H 2 S04 5 N et chauffer 4 jours a 1 00°C. Glacer 
et neutraliser avec 2,2 I de NaOH 10N (pH 7). Laver 2 fois par AcOEt. Evaporer a sec la phase 
aqueuse. Secher le solide obtenu a la pompe a palettes. Reprendre avec 7 I de methanol. Brasser, 
filtrer, concentrer. Recristalliser les 1 020 g obtenus dans 6,4 I d'ethanol absolu. Recuperer 454 g (50 
%) de produit pur. 

RMN (CD 3 OD) : 8 2,6 (2H, d, CH-CH 2 COCOONa) ; 2,15 (1H, m, (CH 3 ) 2 CH-CH2) ; 
, 0,95 (6H, d, (CH 3 ) 2 CH). 

b) (S) mandelate tfethyle 

Dans 20 ml de CH2CI2 sec, ajouter 1 ,52 g (10 mmoles) d'acide S mandelique, e de DMAP, 1 ,70 ml 
(21 mmoles) de pyridine et e de DMF. Ajouter 2,7 ml (21 mmoles) de TMSCI et agiter 2 h a 
temperature ambiante. Ajouter 0,91 ml (10,5 mmoles) de chlorure d'oxalyle et agiter 2 h a temperature 
ambiante. Ajouter 20 ml d'ethanol et agiter 1/2 h a temperature ambiante. Laver avec 2x20 ml d'HCI N 
puis NaHC03. Secher (Na2S0 4 ), evaporer a sec. Recuperer 1 ,73 g (96 %). 
[cc] D = 127,7° a t = 21 °C (c = 3, CHCI3). 

RMN (CDCI3) : 5 7,4 (5H, m, CH(Ar)) ; 5,2 (1H, s, Ar-Cti^OH) ; 
4,2 (2H, m, OChl 2 ) ; 1,25 (3H, t, OCH 2 Ctl 3 ). 

c) Acide 4-methyl-2-oxo pentanoique 1 (S) ethoxycarbonyl phenyl methyl ester 

Disperser 50 g (0,329 mole) de methyl-4-oxo-2 pentanoate de sodium dans 900 mi de CH2CI2 
contenant e de DMF. Ajouter au goutte a goutte 28,7 ml (0,329 mole) de chlorure d'oxalyle. En fin 
d'addition, agiter 30 mn a temperature ambiante. Refroidir a +10°C et ajouter 56,4 g (0,313 M) du 
compose b) solubilise dans 300 ml de CH2CI2. Ajouter ensuite 57,3 ml (0,41 1 mole) de triethylamine 
diluee dans 200 ml de CH2CI2. Agiter une nuit a temperature ambiante. Laver par HCI N puis 
NaHCQ3. Secher, evaporer. Purifier par flash chromatographie sur 800 g de silice (eluant : 
heptane:AcOEt ; 95:5). Recuperer 71 g d'huile (78 %). 

RMN (CDCI3) : 8 7,5 (5H, m, H(Ar) ; 6 (1H, s.-O-CH-^Et) ; 4,2 (2H, m, OCH 2 -CH 3 ; 
2,8 (2H, d, -CH2-COCO) ; 2,3 (1H, m, CH-(CH 3 ) 2 ) ; 1,25 (3H, t, OCH 2 -Chi3) 
1 (6H, d (CH 3 ) 2 CH). 

d) Acide -2(S) hydroxy-2(S)[(2-methyl)propyl] 3(R)methyl pent-4-enoique 1 (S) ethoxy 
carbonyl phenylmethyl ester 

Solubiliser 10 g (34,2 mmoles) du compose c) dans 200 ml de CH 2 Gl2 sec. Refroidir a -78°C et 
ajouter 3,94 ml (34,2 mmoles) de SnCI 4 . Agiter 30 mn a -78°C et ajouter 5,83 g (34,2 mmoles) de 
I'intermediaire 2 dilue dans 50 ml de CH2CI2. Agiter 1 h30 a -78°C et ajouter HCI N. Extraire au 
CH2CI2, secher (Na2S04>, evaporer. Eliminer le triethylsilanol a I'evaporateur rotatif (70°C sous 1 
mmHg). Recuperer 1 1 ,6 g d'huile (97 %). 
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RMN (CDCI3) : 0 7,45 (5H, m, H(Ar)) ; 5,95 (1H, s. OCHAr) ; 5,85 (1H. m, CH 2 =CH) ; 

5,1 (2H, m, Chl2=) I 4,25 (2H, m, OCH. 2 -CH 3) ; 3,1 (1H, s large, OH); 2,6 (1H, m, =CH-CHiCH 3) -) ; 

1 ,65 (3H, m. CH 2 -CH-(CH 3 ) 2 ; 1 .3 (3H, t. OCH 2 -CH 3) ; 1 ,25 (3H, d, =CH-CH(CH 3 )-) . 

0,95 (3H, d) et 0,7 (3H, d, -CH(CH 3 ) 2) 

e) Acide 2 (S)[-1(-1(S) hydroxycarbonylethyl]-2 (S) hydroxy 4-methyl pentanoique (S) 
(ethoxycarbonyl) (phenyl)methyl ester 

54,7 g (157 mmoles) du produit d), sont disperses dans 550 ml de CH 2 CI 2 sec. Refroidir a -60°C et 
ozonolyser jusqu'a coloration bleue persistante. Purger a I'azote et ajouter 20,4 g (314 mmoles) de Zn 
et 18,3 ml (314 mmoles) d'acide acetique. Agiter 1 ha temperature ambiante. Filtrer et evaporer. 
Reprendre le residu obtenu dans 550 ml de tBuOH. Ajouter 50 ml (471 mmoles) de 2-methyl-2- 
butene. Additionner ensuite une solution aqueuse contenant 48,9 g (314 mmoles) de NaH 2 P04, 
2H 2 0, 35,9 g (361 mmoles) de NaCI0 2 , H 2 0 215 ml. 

Agiter une nuit a temperature ambiante. Ajouter une solution saturee en NaHC0 3 . Laver au pentane 
et extraire a I'ether ethylique. Secher, evaporer. Recuperer 46,1 g d'huile blanche (soit 80 %). 
[aj D : + 60,2 0 a t = 20°C (c = 1, CHCI 3 ). 

RMN (CDCI 3 ) : 8 7,45 (5H, s, HAr) ; 6 (1H, s, 0-CH(CO)-Ar) ; 4,25(2H, m OCH 2 CH 3) ; 
3,1 (1H, q, H0 2 C-CH{CH 3 )) ; 1,8 (3H, m, CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,4 (3H, d, CH(CH 3 )-COOH) ; 
1 ,3 (3H, t, OCH 2 -CH 3 ) ; 0,95 et 0,75 (6H, 2d, CH-(CH 3 ) 2 ) 

f) Acide 2-(S) [1(S) (1,1 dimethyl ethoxycarbonyl)ethyl]-2(S) hydroxy-4- methyl 
pentanoique (S) ethoxy carbonyl phenylmethyl ester 

34,5 g (94,1 mmoles) du compose e) sont solubilises dans 330 ml de CH 2 CI 2 sec. Refroidir a -20°C 
I'autoclave, ajouter 300 ml d'isobutene, 0,4 ml d'acide sulfurique concentre. Fermer I'autoclave et 
agiter une nuit a temperature ambiante. 

Verser sur une solution de NaHC0 3 saturee. Secher la phase organique, filtrer. evaporer a sec. 
Recuperer 31,9 g de produit pur (80 %). 
(a] D = + 70,2° a t = 20°C (c = 1 , MeOH) 

RMN (CDCI 3 ) : 8 7,45 (5H, m. HAr) ; 6 (1H, s, O-CH Ar) ; 4,2 (2H, m, OCH 2 CH 3 ) ; 
3.75 (1H, s large, OH) ; 2,9 (1H, q, tBuOCOCH) ; 1,7 (3H, m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 
1.5 (9H,s, (CH 3 ) 3 -C) ; 1,4 (3H, d. CH-CH 3 ) ; 1,25 (3H, t, OCH 2 CH 3 ) ; 0,95 et 
0,7 (6H, 2d. CH-(CH 3 ) 2 ). 
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g) Acide 2-(S) [1 (S)((1,1 dimethyl) ethoxycarbonyl) ethyl] 2 (S) hydroxy 4-methyl 
pentanoYque. 

Solubiliser 31,7 g (75 mmoles) du produit f) dans 320 ml d'ethanol absolu. Sous azote, ajouter 3,2 g 
de Pd/C 10 %. Agiter 2 h a 20°C sous atmosphere d'hydrogene. Filtrer le catalyseur, le rincer a 
I'ethanol. Evaporer a sec. Reprendre a I'ether ethylique, extraire avec 75 ml de soude N. 
Laver la phase aqueuse puis acidifier avec 75 ml d'HCI N. Extraire a Tether ethylique, secher, 
evaporer; Recuperer 18,7 g de solide blanc (95 %). 
P.F. : 67°C 

ND = " 9 ' 9 ° 3 1 = 20 ° C (C = 1 . CHCI 3 ) 

RMN (CDCI3) : 5 8,9 et 4,6 (2H tres large, OH et COOH) ; 2,75 (1H, q, tBuOCOCHCH 3) ; 

1,85 (2H, m, CH12-CH) ; 1,55 (1H, m, Ctt 2 -CH) ; 1,5 (9H, s, (Ctt 3 ) 3 C) ; 1,2 (3H. d, COCHCH3) ;1 et 

0,9 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ). 



Intermediaire 5 : Acide 2-(S). 3(S)dih vdroxv-3fSVhvdroxycarbonvle-5 methyl 
hexanoYque, 1 t 1-dim9thyleth y| Q3ter 

CH 3 O f^CH. 
T jll0H 0H 

H 3 C \ O Y 

3 CHL : II: 
OH O 

a) Acide 4-methyl-2-oxo pentanoYque phenylmethyl ester 



Disperser 78,7 g (0,51 mole) du compose a) de Tintermediaire 4 dans 500 ml de CH2CI2 sec. Ajouter 
39,2 mi (0,51 mole) de DMF. Refroidir a -20°C et ajouter 45 ml (0,51 mole) de chlorure d'oxalyle. 
Agiter 2 h a temperature ambiante. 

A 0°C, ajouter le melange de 50 ml de CH2CI2, 44 ml (0,425 mole) d'alcool benzylique, 143,4 ml de 
triethylamtne. Agiter 18 h a temperature ambiante. Laver par HCI N puis NaHC0 3 (solution saturee). 
Secher sur Na 2 S04. Filtrer, evaporer a sec. Distiller a 1 14X sous 3 mmHg. Recuperer 70,85 g 
(63 %). 

RMN (CDCI 3 ) : 5 7,45 (5H, m, tl (Ar» ; 5,3 (2H, s, OdH 2 Ar) ; 2,7 (2H, d, CH 2 CO) ; 2,15 (1H, m, CH- 
(CH 3 ) 2 ) ; 0,95 (6H, d, CH(Chl 3 )2)- 

b) Acide 5-methyU3(phenylmethoxycarbonyI)(E) hex-2-enoYque, dimethyl 1-1 ethyl ester 

Dans un ballon, introduire 46 g (0,10 mole) de bromure de tert-butoxycarbonyl methyl triphenyl 
phosphonium. Ajouter 12,8 g (0,105 mole) de tBuOK et agiter 30 mn a temperature ambiante. Ajouter 
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20 g (0,091 mole) du compose a) dilue avec 60 ml de DMF. Agiter une nuit a 20°C. Evaporer a sec. 
Brasser dans de Tether isopropylique, filtrer, evaporer. 

Purifier par flash chromatographie sur 600 g de silice (eluant heptane:AcOEt ; 95:5) 
Recuperer 19,9 g (69 %) de produit E. 

RMN (CDCI 3 ) : 5 7,4 (5H, s, HAr) ; 6,75 (1H, s, COCH=) ; 5,2 (2H, s, OCH 2 Ar) ; 

275 (2H, d, CH 2 -C=) ; 1,9 (1H, m, CH-(CH 3 ) 2 ) ; 1,55 (9H, s, C(CH 3 )) ; 0,95 (6H, d, CH(CH 3 ) 2 ). 

c) Acide 2(S), 3(S) dihydroxy-5 methyl-3(S) phenylmethoxycarbonyl hexanoique, 
dimethyl 1,1 ethyl ester 

Introduire dans un ballon 1 1,5 g d'AD mix p, 0.78 g (8,1 mmoies) de methyl sulfonamide, 83 ml d'un 
melange 1/1 de tBuOH et H 2 0. Agiter 2 mn a + 20°C puis refroidir a 0°C. 
Ajouter 2,6 g (8,1 mmoies) du compose b). Agiter 4 h a 0°C puis 2 h a temperature ambiante. 
Ajouter 3 g supplemental d'AD-mix p et agiter 1 nuit a 20°C. A 0°C ajouter 16,4 g de sulfite de 
sodium, agiter 1 h a temperature ambiante. 

Extraire par CH 2 CI 2 . Laver a I'eau puis avec KOH 2N. Secher, filtrer, evaporer a sec. 
Recuperer 3,2 g d'huile (100 %). 

RMN (CDCI3) : 5 7,4 (5H, s, JJAr) ; 5,25 (2H, s, OCH 2 Ar) ; 4,2 (1H, d, OH) ; 3,55 (1H, s, OH) ; 
3,4 (1H, d, -CH-OH) ; 1,75 (3H, m, Chl 2 -Ctl-(CH3) 2 ) ; 1,55 (9H, s, OC(CH 3 ) 3) ; 
1 et 0,85 (6H, 2d, CH-(CH 3 ) 2 ). 

d) Acide 2(S)[(S) ^dimethylethoxycarbonyl-S-hydroxymethyl] 2S hydroxy 4 methyl 
pentanoique 

Solubiliser 2 g du compose c) (5,66 mmoies) dans 20 ml de methanol sous azote. Ajouter 200 mg de 
Pd/c 10 %. Purger a I'hydrogene et agiter 3 h a 20°C. Filtrer le catalyseur sur celite, evaporer a sec. 
Recuperer 1,1 g (95 %) de soltde jaune. 
PF:110°C. 

RMN (CDCI 3 ) : 5 5,9 (1H, s tres large, OH) ; 4,25 (1H, s, CHOH) ; 1,9 (2H, d, CH 2 -CH) ; 
1.8 (1H, m, CH-(CH 3 ) 2) ; 1,55 (9H, s, (CH 3 ) 3 C) ; 1 et 0,9 (6H, 2d, (CH 3 ) 2 CH). 

Intermed iaire 6 : Acide 3 (S) hydroxy^ (S) hvdroxvcarbonyle^rS) methoxy 5- 
methylhexanoigue. 1.1-dimethylethyl ester 

,0 o 

H 5 C 
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a) Acide 3(S)-hydroxy-2(S) methoxy-5 methyl 3(S) phenylmethoxycarbonyl hexanorque, 
dimethyl 1,1 ethyl ester 

A une suspension de 85 mg (3,4 mmoles) de NaH dans 10 ml de THF sec, ajouter a 0°C 1 g 

(2,8 mmoles) du compose c) de I'intermediaire 5; Agiter 30 mn a 20°C. 

A 0°C ajouter 0,9 ml (14 mmoles) de CH3I. Agiter une nuit a temperature ambiante. 

Ajouter HCI N. Extraire par CH2CI2. Secher, evaporer. Purifier par flash chromatographic (eluant 

heptane:AcOEt ; 95:5). 

Recuperer 380 mg (38 %) de produit pur. . 

RMN (CDCI3) : 8 7,4 (5H, m, HAr) , 5,25 (2H, dd, OCH 2 Ar) ; 3,85 (1H, s, CHOCH 3) ; 

3,4 (1H, s, OtU : 3,25 (3H, s, OCH 3 ) ; 1,8 (2H, d, CH 2 CH) ; 1,7 (1H, m, CH 2 -CH-(CH 3 ) 2 ) ; 

1 ,55 (9H, s, C(CH 3 ) 3 ) ; 1 et 0,85 (6H, 2d, CH(Chi 3 )2)- 



b) Acide 3(S) hydroxy hydroxycarbonyU2(S) methoxy-5methyl hexanoYque, dimethyl- 
1,1 ethyl ester 

A une suspension de 40 mg de Pd/c 10 % dans 5 ml de methanol, ajouter 380 ml (1 mmoie) du 
compose precedent. Agiter 2 h a 20°C sous atmosphere d'hydrogene. Filtrer sur celite. Rincer au 
methanol . Evaporer a sec. Recuperer 270 mg (93 %}. 

RMN (CDCI 3 ) : 5 3,9 (1H. s, Ctl(OCH 3 )l ; 3,45 (3H, s, OCH 3 ) ; 1 ,75 (2H, m, CH 2 Chi(CH 3 ) 2 ) ; 
1,6(10 H, m, C(CH 3 )3 + CjU 2 CHi) ; 1 ( 6H, dd (CH(Cti 3 ) 2 ). . 

Intgrmediaire 7 : Acide 2fSir-2fSy>but^>enyl]-2fS) hydroxy 4-methvl pentanoYqiue 

(7 oh 

CH 3 O 
( + ) 

A 930 mg (2,67 mmoles) de compose d) de Tintermediaire 4 dans 8 ml d'ethanol ajouter 8 ml de 
soude N (8 mmoles) et chauffer une nuit a reflux. 

Refroidir a 20°C, laver a Tether ethylique. Acidifier par HCI N et extraire au dichloromethane. Secher 
sur Na2S04, filtrer, evaporer. 

Purifier par flash chromatographie sur 37 g de silice les 810 mg d'huile obtenus (eluant : 
CH 2 CI 2 :MeOH:AcOH ; 95:5:0,5). 
Recuperer 410 mg de produit pur (82 %). 
N365 = + 24,1° a t = 20°C (c = 1,25, MeOH). 
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RMN (DMSO) : 5 5,7 (TH, m, CH 2 =CH-) ; 5,05 (1H, d, CH 2 =) ; 5 (1H, s, CH 2 =) ; 

2,35 (1H, m. CH 2 =CH-CH-CH 3 ) ; 1.65 (1H, m, CH-(CH 3 ) 2 ) ; 1,5 (2H, d. CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ) ; 

0,85 et 0,8 (9H, 3d, CH 3 ). 

I ntermediate 8 : Ac i de 2- oxo- 5-phenvlpentanoique (SI ethoxvcarhnnyl ( sj 
phenylmethyl ester 



RMN (DMSO) : 7,2 (5H, m, H(Ar)) ; 2,5 (4H, m, COCH. 2 CH 2 Cht 2 ) ; 1,55 (2H, m, COCH 2 CH. 2 ) . 
IR : v cetone : 1706 cirri 
vCOONa: 1625 cm" 1 

b) Acide 2-oxo-5 phenyl pentano'ique (S) ethoxycarbonyl (S) phenyl methyl ester 

RMN (CDCI 3 ) : 8 7,4 (10H, m, H(Ar) ; 6 (1H. s, OCHAr) ; 4.25 (2H, m, OCH 2 ); 

2,95 (2H, m, ArCH 2 ); 2,8 (2H, t, COCH 2 ); 2,05 (2H, m, COCH 2 CH 2 ); 1,25 (3H, t, CH 2 CH 3 ). 

Intermediair e 9 : Acide 2(S) hvdroxv-3fR\methyl 2(SW2-propyl) pent-4-enoique 



a) Acide 2-oxo-3-methyl butyrique (S) ethoxycarbonyl (S) phenylmethyl ester 

Synthetise de la meme maniere que rintermediafre 4c. 

RMN (CDCI 3 ) : 5 7,4 et 7,5 (5H, 2m, H(Ar)) ; 6,05 (1H, s, OCHAr) ; 4,2 (2H, m. OCH 2 CH 3 ) ; 
3.3 (1H, m. CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,25 (9H, m, OCH 2 CH 3 et CH(CU 3 ) 2 ) 




Synthetise de la meme maniere que pour I'intermediaire 4. 



a) Acide 2-oxo-5 phenyl pentanoique, sel de sodium 
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b) Acide 2(S)hydroxy-3(R) methyl-2(S)-(2propyl) pent-4-enoYque (S) ethoxycarbonyl(S) 
phenyl methyl ester 

Ce produit a ete synthetise de la meme fa<?on que le compose 4d. 

RMN (CDCI3) : <S 7,45 (5H, m, H(Ar)) ; 6 (1 H, s, OCHAr) ; 5,85 (1 H, m, CH 2 =CH-) ; 
5,75 (2H, m, Chi 2 =CH) ; 4,25 (2H, m, OCH 2 CH 3 ) ; 3,1 (1H, s large, OH) ; 

2,6 (1H, m, CH 2 =CH-CH-CH 3 ) ; 2,15 (1H, m, CH(CH 3 ) 2 ) ; 1.3 (6H. 2d, CH 2 =CH-CH 3 et OCH 2 Chi3); 
0,9 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ) 

c) Intermediaire 9 : Acide 2(S) hydroxy-3(R) methyl 2(S)-(2-propyl) pent-4-enoique 

Ce compose a ete prepare de la meme maniere que Tintermediaire 7. 

RMN (CDCI3) : 8 5,85 (1H, m, CH2=CH-) ; 5,2 (2H, m, CH 2 =CH-) ; 3 (1H, s tres large, OK) ; 
2,75 (1H, m, CH 2 =CH-CH-CH 3 ) ; 2,15 (1H, sept., CtKCH 3 ) 2 ) ; 1.15 (3H. d, =CHCH 3 ) ; 
1,05 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ). 

I ntermediaire 10 : 4>chlorophenvlalanine N^2-methylthio>1>ethvl) amide 



Solubiliser dans 5 ml de CH 2 C! 2 sec 500 mg (1,7 mmoles) de Boc 4-chlorophenylalanine. Ajouter 160 
pi (1,7 mmoles) de 2-methylthioethylamine, 415 mg (2mmoles) de DCC et 270 mg (2 mmoles) de 
HOBT. Agiter 1 nuit a temperature ambiante. Filtrer la DCIL Laver par HCI 1N puis NaHC03. Secher. 
Evaporer. 

Reprendre par 6 ml de CH 2 CI 2 sec. Ajouter 1,5 ml de CF3COOH et agiter 3 h a temperature 
ambiante. Evaporer a sec. Reprendre par AcOEt. Extraire le produit avec HCI N. Neutraliser la phase 
aqueuse par NaHC03 et extraire par CH2CI2. Secher. Evaporer. Recuperer 300 mg (soit 74 %) de 
produit pur. 
PF : 70°C. 

RMN (CDCI3) : 5 7,6 (1H, s large, CONH) ; 7,3 et 7,5 (4H, 2d, H(Ar) ; 3,6 (1H, m, NH 2 CH) ; 

3,55 (2H, q, CONHCfcfe) I 3.25 (1H, 2d, CH 2 Ar) ; 2,75 (1H, m, CH 2 Ar) ; 2,65 (2H, t, CH 2 SCH 3 ) ; 2,15 

(3H, s, SCH3) ; 1.3 (2H, s, NJd 2 ) 




O 
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De la meme fagon, ont ete synthetises les intermediaires 11 a 17 



Intermedi aire 11 : 4-chlorophenvlalanine N-(2-(4-morpholinoM-ethvl) amide 




ci 



H 2 N 



RMN (CDCI 3 ) : 5 7,35 (1H, s large, CONH) ; 7,3 et 7.2 (4H, 2d, H(Ar)) ; 3,7 (4H, m, -(CH.2)2°) • 
3,6 (1H, m, H 2 N-CH-CO) ; 3,35 (2H, q, CONHCH 2 -) ; 3,15 (1H, dd, CH 2 Ar) ; 2,75 (1H, dd, CH 2 Ar) ; 
2,4 (6H, m, -CH 2 -N-(CH 2 ) 2 -) ; 1,7 (2H, s, large, NH 2 ) 

I ntermediaire 12 : 4-iodophenylalanine N-(2-methvlthio-1 -ethyl) amide 



RMN (CDCI3) : 8 7,65 (2H, d, H(Ar)) ; 7,5 (1H, s large, CONH) ; 6,95 (2H, d, H(Ar)) ; 

3,6 (1H, m, H 2 NCHCO) ; 3,45 (2H,m, CONHCH 2 ) ; 3,15 (1H, 2d, CH 2 Ar) ; 2,7 (1H, 2d, CH 2 Ar) ; 

2,6 (2H, m, -Ctt 2 SCH 3 ) ; 2,1 (3H, s, SCH3) ; 1,7 (2H, s, large, H.2N) 

Intermediaire 13 : 3-4 -dichlorophenylalanine N-i2-methylthio-1-ethyn amide 

CI 



RMN (CDCI3) : 5 7,55 (1H, s large, CONH) , 7,3 (2H, m, H(Ar)) ; 7,05 (1H, m, H(Ar)) ; 

3,6 (1H, m, H 2 NCHCO) ; 3,5 (2H, m, CONHCM2) ; 3,2 (1H, dd, CH^Ar) ; 2,75 (1H. dd, CH 2 Ar) ; 

2,6 (2H, m, CH 2 S) ; 2,15 (3H, s, SCU3) ; 1,3 (2H, s tres large, H 2 N) 




O 




O 
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Intermediate 14 : 4-chlorophenvlalanine N-(2-cvano-1 -ethyl) amide 

^\ XI 




o 



RMN (CDCI3) : 8 7,8 (1H, s large, CONfcl) ; 7,3 (2H, d, H(Ar)) ; 7,15 (2H, d, H(Ar)) ; 

3,65 (1H. m, H 2 NCHCO) ; 3,55 (2H, m. CONHCH 2 -) < 3,25 (1H, dd, CH 2 Ar) ; 2,75 (1H, dd, Ct^Ar) ; 

2,65 (2H, t, Cfci 2 CN) ; 1.45 (2H, s tres large, NU 2 ) 

Inter mediaire 15 ; 3.4-dichlorophenvlalanine N-r2-(2 hydroxyethynoxy ethvl] amide 

CI 



RMN (CDCI3) : 8 7.5 (1H, s large, CONH) ; 7.3 (2H, m, H(Ar)) ; 7,1 (1H, m. H(Ar)) ; 
3.75 (2H. m, Ctd 2 OH) ; de 3,65 a 3,45 (9H. m, H 2 N-Cti-CONHCtd 2 -Chl20-Ch!2) : 
3.2 (1H. 2d, Cfct 2 Ar) ; 2.7 (1H, 2d, CH 2 Ar> 

I ntermediaire 16 ; 3.4-dichlorophenvlalanine N-t2-f2-methoxy6thoxvV 1-ethyl]am,ide 

ci 



RMN (CDCI3) : 8 7,5 (1H. s large, CONhl) ; 7,35 (2H, m. H(Ar)> ; 7,1 (1H, m, H(Ar)) ; 
de 3.45 a 3.7 (9H. m. H 2 NChiCONH-Cti 2 -CM 2 -0-CH 2 CH 2 -OCH3) ; 3,4 (3H, s, OCH 3 ) ; 
3.15 (1H, dd, CH 2 Ar) ; 2,9 (1H, dd, CH 2 Ar) ; 2 (2H, s tres large, Nfc! 2 ) 



H 2 N 




O 




CH, 
O 



o 
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Intermediate 17 : L Bcyctohexvlal anine N-J2-phenvl-1-ethYl) amide 



o 




H 




RMN (CDCI3) : 8 de 7,2 a 7,4 (6H, m, CONHCH 2 et H(Ar)) ; 3,55 (2H. m, H 2 NCHCONHCH 2 ) : 3 - A 
(1H, dd, CONHCH 2 -) ; 2,85 (2H, m, CH 2 Ar) ; de 0,9 a 1,9 (16H, 3 m, h^NCH-Chb- cvclohex ) 

Intermediaire 18 : D.L 2 .4-dichlorophenylalanine N-methylamide 



o 

Les aminoacides racemiques ont ete synthetises par les methodes connues dans I'etat de I'art. 

Sglubiliser 1 g (4,27 mmoles) de D,L 2,4-dichlorophenylalanine dans 35 ml de MeOH. Ajouter 3,25 ml 
(25,6 mmoles) de TMSCI et chauffer une nuit a reflux. 

Evaporer a sec. Reprendre avec 20 ml de MeOH. Glacer a -20°C. Ajouter 15 ml de methylamine et 
agiter 3 h a + 20°C. Evaporer a sec. Reprendre par de I'eau. Neutraliser par NaHC03 et extraire au 
chloroforme. Secher. Evaporer. Recuperer 900 mg (soit 85 %) d'huile. 

RMN (CDCI3) : 5 7.4 (1H, s, H(Ar)) ; 7,2 (2H, s, H(Ar)) ; 7,15 (1H, m. CONH) ; 

3,7 (1H, m, NH 2 CHCO) ; 3,45 (1H, dd, CH 2 Ar) ; 2,9 (1H, dd, Cid 2 Ar) ; 2,85 (3H, d, NHCH3) : 

1.55 (2H, s large, NH 2 ) 

De la meme maniere ont ete synthetises les intermediaires 19 a 21 : 
Intermediaire 19 : D.L 2 .6-dichlorophenylalanine N-methylamide 





o 



RMN (CDCI3) : 8 7.3 (2H. d. H(Ar» ; 7.15 (1H, t, H(Ar» ; 3,75 (1H, m, NH 2 CHCO) ; 
3,65 (1H, dd, Ch 2 Ar) ; 3,15 (1H, dd. CH. 2 Ar) ; 2.85 (3H. d. NHCH3) 
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Intermediaire 20 : D.L 3-chlorophenvlalanine N-m ethylamide 



CI 




0 



RMN (DMSO) : 5 8,1 (1H, q, CONJJCH3) ; 7,25 (3H, m, H(Ar» ; 7,15 (1H, d, H(Ar)) ; 

3,55 (1H, m, CMCONHCH3) ; 2,95 (1H, dd, CM2Ar) ; 2,75 (1H, dd, Cti 2 Ar) ; 2,55 (3H, d, NMCH3) 

Inter mediaire 21 : D.L 2.5-dichloroDhenvlalanine N-methylamiri e 




RMN (CDCI3) : 5 de 7,15 a 7,35 (4H, m, H(Ar), CONfcf) ; 3,7 (1H, dd, H 2 NCHCO) ; 
3,5 (1H, dd. CH 2 Ar) ; 2,9 (4H, m, CH 2 Ar et NHCH3) ; 1,4 (2H, s tres large, NH 2 ) 

Intermedial 22 ; Acide 2 rR>ri(S*yi4-(methoxv^benzyl mercapto^th V n 2(R*l-hydroxy 4- 

mgthylpgntanQTque 
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a) Acide (E)-2[2(methyl)propyl]but-2-enoique ethylester 

A 183, 54 g (0,494 moles) de bromure d'ethyltriphenylphosphonium dans 940 ml de THF, a 
temperature ambiante, ajouter 593 ml (0,593 mole) de bis-trimethylsilyle amidure de sodium (1 M 
dans le THF) puis 147 ml d'HMPA goutte a goutte. 

Agiter a temperature ambiante 45 minutes puis additionner 62,57 g (0,395 mole) d'acide 4-methyl-2- 
oxopentanoique ethyl ester en solution dans 60 ml de THF en 1 heure a temperature ambiante. 
Agiter 1 heure a temperature ambiante et verser le milieu reactionnel sur 900 ml d'eau et glace. 
Extraire par 3 fois 800 ml d'ether ethylique et secher sur sulfate de sodium puis evaporer sous vide a 
30°C. 

Purifier par flash chromatographie (eluant : heptane : Et 2 0 ; 99:1 puis pentane : Et 2 0 ; 97:3). 
Recuperer 43,71 g d'une huile jaune (65 %). 

RMN (CDCI 3 ) : 5 6,9 (q, 1H, CH=) ; 4,2 (q, 2H, OCtt 2 CH 3 ) ; 2,2 (d, 2H, CH 2 CH) ; 

1,8 (d, 3H et m, 1H, Chl3CH= et CH 2 CHCH 3 ) ; 1,3 (t, 3H, OCH 2 CH 3 ) ; 0,9 (d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ) ; 

IR (CHCI3) : vCO : 1701 cm' 1 ; vC=C : 1644 crrr 1 

b) Acide 2 (S)[1 (oxoethyl)] 2-hydroxy 4-methylpentanoique ethyl ester 

A 13,82 g (81 , 2 mmoles) de produit a) dans 1,12 I d'acetone, 335 ml d'eau et 28,35 ml d'acide 
acetique a -10°C, ajouter par spatulees 22,32 g (141, 2 mmoles) de KMn0 4 . 
Agiter 1h30 a -10°C puis filtrer. 

Evaporer I'acetone du filtrat puis I'extraire par CH 2 CI 2 et secher sur Na 2 S0 4 . Evaporer sous vide et 
purifier par flash chromatographie (eluant : heptane : CH 2 CI 2 : AcOEt ; 88:10:2). 
Recuperer 3,53 g d'un iiquide incolore (21 %). 

RMN (CDCI3) : 8 4,3 (q, 2H, OCH 2 CH 3 ) ; 4,2 (s, 1H, OH) ; 2,3 (s, 3H, CJH 3 CO) ; 

2,1 (dd, 1H, Chl 2 CH) ; 1,8 (m t 2H, CH 2 CH) ; 1,3 (t, 3H, OCH 2 CH 3 ) ; 0,9 (dd, 6H, CH(CH 3 ) 2 ). 

IR (CHCI3) : vOH : 3510 cm' 1 ; vCO (cetone et ester) : 1717 cm- 1 . 

c) Acide 2 (S)[1(S*)-hydroxyethyl] 2(S*)-hydroxy 4-methylpentanoique ethyl ester 

A 3,31 g (16,4 mmoles) de produit b) dans 33 ml d'ethanol a 0°C, ajouter 0,62 g (16,4 mmoles) de 
borohydrure de sodium en 15 minutes. Agiter 5 minutes puis evaporer Tethanol. 
Le residu est repris dans HCI 2N et extrait deux fois par Et 2 0. Les phases etherees sont sechees sur 
sulfate de sodium puis evaporees. Purifier par flash chromatographie (eluant : heptane : Et 2 0 : 
CH 2 CI 2 ; 70:20:10). 

Recuperer 0,81 g du diastereosiomere le moins polaire (25 %). 

RMN (CDCI3) : 5 4,3 (q, 2H, OCH 2 CH 3 ) ; 3,8 (m, 1H, CH-OH) ; 3,5 (s, 1H, OH) ; 2,3 (d, 1H, OH) ; 1,9 
(dd, 1H, CH 2 -CH) ; 1,8-1,7 (m, 2H, CH 2 CH, CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,4 (t, 3H, OCH 2 CH 3 ) ; 1,15 (d, 3H, CH-CH 3 ) 
; 1 (d, 3H, CH(CH 3 ) 2 ) ; 0,85 (d, 3H, CH(CH 3 ) 2 ). 
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IR (CHCI3) : vOH .3528 cm 1 ; vCO : 1721 cm' 1 . 

d) Acide 2 (S)[1-(S*) -ethylmethanesulfonate] 2-(S*)-hydroxy 4-methylpentanoique ethyl 
ester 

A 0,48 g (2,35 mmoles) du produit c) dissous dans 10 ml d'ether ethylique a 0°C, ajouter 0,36 ml (2,58 
mmoles) de triethylamine puis 0,2 ml 1 (2,58 mmoles) du chlorure d'acide methanesulfonique. Agiter 1 
nuit a temperature ambiante. 

Le milieu est ensuite lave par H 2 0 puis de la soude 0,5 N puis de I'eau. 
Secher sur sulfate de sodium et evaporer. 
Recuperer 0,57 g d'une huile visqueuse (86 %). 

RMN (CDCI3) : 5 4,8 (q, 1H, CtK>S0 2 CH 3 ) ; 4,3 (m, 2H, OCH 2 CH 3 ) ; 3,6 (s, 1H, OH) ; 
2,2 (dd, 1H, CH 2 CH) ; 1,9 (m, CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,7 (dd, 1H, CjH 2 CH) ; 1,5 (d, 3H, CH-C^) : 
1,4 (m, 3H, OCH 2 Ctd 3 ) ; 1 (dd, 6H, CH(CH 3 ) 2 ) 
IR (CHCI3) : vOH :3518 cm" 1 ; vCO : 1728 cm" 1 . 

e) Acide 2 (R)t1(S*)^4-(methoxy)-benzylmercapto)ethyl]-2-(R*)-hydroxy 4- 
methylpentanoique ethyl ester 

A 0,33 g (2,12 mmoles) de 4-(methoxy)-benzylsulfure dans 1 ,3 ml d'ethanol, ajouter 0,97 ml (2,12 
mmoles) d^thylate de sodium (2,2 M dans l:6thanol). Agiter 5 minutes et additionner cette solution sur 
0,54 g (1,91 mmoles) de produit d) dans 8,8 ml d'ethanol. Agiter 4 heures £ 70°C puis 1 nuit a 
temperature ambiante, 

Evaporer I'ethanol et reprendre le residu dans AcOEt. Laver par H 2 0, NaOH 1N puis de I'eau. 
Secher sur sulfate de sodium et evaporer. 

Purifier par flash chromatographie (eluant : heptane : Et 2 Q ; 98:2 puis 97:3). 
Recuperer 0,23 g (35 %). 

RMN (CDCI3) : 5 7,2 (d, 2H, CUAr) ; 6,8 (d, 2H, CUAr) ; 4,3 (q, 2H, OCH 2 CH 3 ) ; 

3,8 (s, 3H, OCH 3 et dd, 2H, CU 2 S) ; 3,4 (s, 1H, OH) ; 2,8 (q, 1H, CHS) ; 2 (dd, 1H, CH 2 CH) ; 1,7-1,5 

(m,2H, CtlCH 2 ) ; 1,3 (t, 3H, OCH 2 CJH 3 ) ; 1,25 (d, 3H, CH 3 CH) ; 1 (d, 3H, CH(CH 3 ) 2 ) ; 0,9 (d, 3H, 

CH(CiH 3 ) 2 ). 

IR (CHCI3) : vOH :3526 cm* 1 ; vCO : 1723 cm" 1 . 

f) Acide 2 (R) [1(S*) (4-{methoxy) benzylmercaptojethyl] 2 (R*) -hydroxy 4- 
methyl pentanoi'que 

A 0,31 g (0,91 mmole) de produit d) dans 6 ml d'ethanol ajouter 3,18 ml (3,18 mmoles) de soude 1N. 
Agiter 1 nuit a 80°C. Diluer avec H 2 0 et extraire par AcOEt. Acidifier la phase aqueuse par HCI 1N et 
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extraire par CH 2 CI 2 . Secher sur sulfate de sodium et evaporer. Cristalliser en ajoutant au residu de 
Tether de petrole et quelques gouttes d'ether ethylique. 
Recuperer apres filtration 0,123 g (43 %). 

RMN (CDCI 3 ) : S 7,3 (d. 2H, CHAr) ; 6,8 (d, 2H, CHAr) ; 3,7 (s, 3H, OCH 3 et dd. 2H, CH 2 S) ; 3,3 (s, 

1H, OH) ; 2,9 (q, 1H, CHCH 3 ) ; 2 (dd, 1H, CH 2 CH) ; 1,8 (m, 1H, CH 2 CH) ; 

1,7 (dd, 1H, CH 2 CH) ; 1,3 (d, 3H, CH 3 CH) ; 1 (d, 3H, CH(CH 3 ) 2 ) ; 0,9 (d, 3H, CH(CH 3 ) 2 ). 

I ntermediate 23 : Acide 2 (S) [1(S*)(o-benzvlhvdroxylamino)ethyl1 2(Syhydroxy 4- 
methvlpentanoique 



a) Acide 2 (S)[(1-(R)-hydroxyethyl)] 2-(S)-hydroxy 4-methyl pentanoTque ethyl ester 

A 21,84 g d'AD-Mix (3 dans 70 ml de tert-butanol et 70 ml d'eau agites 20 minutes, ajouter 1,16 g (12 
mmoles) de methane sulfonamide. 

Refroidir a 0°C puis ajouter 2,08 g (12 mmoles) de produit a) de I'intermediaire 22. 

Agiter 2 jours a temperature ambiante. Additionner 18 g de sulfite de sodium et agiter 2 heures. 

Extraire par AcOEt et laver la phase organique deux fois par KOH 2N. 

Secher sur sulfate de sodium et evaporer. 

Purifier par flash chromatographic (eluant : CH 2 CI 2 : AcOEt : MeOH ; 95:4:1). 
Recuperer 1 ,88 g (77 %). 

RMN (CDCI 3 ) : 5 4,3 (q, 2H, OCH 2 CH 3 ) ; 3,9 (m, 1H, CHOH) ; 3,4 (s, 1H, OH) ; 

2 t 05 (d, 1H, OH) ; 1,7-1,5 (m, 3H, CH 2 CM) ; 1,3 (t, 3H, OCH 2 CH 3 ) ; 1,25 (d, 3H, CH 3 CH) ; 

1 (d, 3H, CH(CH 3 ) 2 ) ; 0,9 (d, 3H, CH(CH 3 ) 2 ). 

IR (CHCI3) : vOH :3518 cm" 1 ; vCO : 1724 cm- 1 . 

b) Acide 2 (S) [l(oxoethyl)] 2(S)-hydroxy-4-methylpentanoique ethyl ester 

A 6,76 g (33,1 mmoles) de produit a) dans 200 ml de CH 2 CI 2 a 0°C, ajouter 9,4 ml (132 mmoles) de 
DMSO puis 18,7 g (132 mmoles) de P 2 O s . 

Agiter 30 minutes a temperature ambiante puis additionner de nouveau 9,38 g de P 2 0 5 . 
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Agiter 16 h a temperature ambiante puis additionner 32,3 ml (231 ,7 mmoles) de triethylamine en. 15 
minutes. 

Agiter 1 heure a temperature ambiante puis additionner 200 ml d'HCI 1N k 0°C. 

Decanter, laver la phase organique deux fois par HCI 1N. Purifier par flash chromatographie (eluant : 

heptane : AcOEt ; 95:5). 

Recuperer 3,25 g d'huile (48 %). 

RMN (CDCI 3 ) : 5 4,3 (q, 2H, OCH 2 CH 3 ) ; 4,2 (s, 1H, OH) ; 2,3 (s, 3H, CH 3 CO) ; 

2,1 (dd, 1H, CH 2 CH) ; 1,9 (dd, 1H, Ctl 2 CH) ; 1,8 (m, 1H, CH 2 Chl) ; 1,3 (t, 3H, OCH 2 CtJ 3 ) ; 

0,95 (dd, 6H, CH(CJd 3 ) 2 ). 

IR (CHCI3) : vOH :3504 cm* 1 ; vCO (ester + cetone) : 1716 cm" 1 . 

c) Acide 2 (S) [1(o-benzylhydroxylimino)ethyl] 2-(S)-hydroxy 4-methylpentanoique ethyl 
ester 

A 0,674 g (3,33 mmoles) de produit b) dans 10 ml d'ethanol additionner 0,585 g (3,66 mmoles) de 

chlorhydrate de o-benzylhydroxylamine et 0,27 ml (3,33 mmoles) de pyridine. 

Agiter a 95°C pendant 3 heures. 

Evaporer Tethanol et reprendre le residu par H 2 0. 

Extraire par 3 x 50 ml d'AcOEt. 

Secher la phase organique et evaporer sous vide. 

Recuperer 1 g d'une huile incolore (98 %). 

RMN (CDCI3) : 6 7,3 (m, 5H, CtlAr) ; 5,115 (s, 2H, CU^r) ; 4,2 (q, 2H, OCU 2 CH 3 ) ; 

3,9 (s, 1H, OH) ; 1,9 (m, 5H, CH 3 C=N et CtfeCH) ; 1,8 (m, 1 H, CH 2 CH) ; 1,3 (t, 3H, OCH 2 CH 3 ); 0,95 

(dd, 6H, CH(Cti 3 ) 2 ). 

IR (CHCI3) : vOH :3514 cm* 1 ; vCO : 1726 cm- 1 . 

d) Acide 2 (S) [l(o-benzylhydroxyamino) ethyl] 2 (S)-hydroxy 4-methylpentanoique 
ethyl ester 

A 0,737 g (2,4 mmoles) de produit c) dans 20 ml de methanol ajouter 1,35 g (21,6 mmoles) de 

cyanoborohydrure de sodium puis 5,13 ml de methanol chlorhydrique goutte a goutte. 

Agiter pendant 1 nuit et evaporer sous vide. 

Le residu est repris par HCI 1N et extrait trois fois par AcOEt. 

Laver la phase organique par NaOH 1N puis H 2 0. 

Purifier par flash chromatographie (eluant : heptane : AcOEt ; 9:1). 

Recuperer 0,625 g d'une huile incolore (84 %). 

RMN (DMSO) : 8 7,3 (m, 5H, HAr) ; 6,2 (d, 0.4H, NH) ; 6 (d, 0,6H, NH) ; 4,5 (dd, 2H, CH 2 Ar) ; 

4 (m, 2H, OCU 2 CH 3 ) ; 3,25 (m, 0,6H, CtJNH) ; 3 (m, 0,4H, CHNH) ; 1,7-1,4 (m, 3H, CH 2 CJd) ; 1.2 (t, 
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3H. OCH 2 CH_ 3 ) ; 1,05 (dd, 2H, CH3CH) ; 0,9 (dd, 3H, CH(CH 3 ) 2 ) '. 
0,8 (dd, 3H, CH(CH 3 ) 2 ). 

IR (CHCI3) : vOH :3514 cnr 1 ; vCO : 1723 crrr 1 . 

e) Acide 2 (S) [1 (o-benzylhydroxylamino) ethyl]2-{S)-hydroxy 4-methylpentanoique 

A 0,6 g (1,95 mmoles) de produit d) dans 10 ml d'ethanol, ajouter 3,9 ml de soude 1N. 

Agiter a 100°C pendant six heures. Evaporer I'ethanol et reprendre le residu par H 2 0. Neutraliser 

jusqu'a pH 6 par H 2 S0 4 1M. 

Evaporer a sec et reprendre le residu par du methanol. Fiitrer, evaporer. 
Recuperer 0,55 g d'une mousse blanche (100 %). 

RMN (DMSO) : 8 7,3 (m. 5H, HAr) ; 6,6 (d, 0.4H. NH) ; 6,4 (d, 0.6H, NH) ; 4,9 (s, 0,4H, OH) ; 4,8 (s, 
0.6H, OH) ; 4,55 (m, 2H, CJH 2 Ar) ; 2,9 (m, 1H, CH.NH) ; 1,8-1,4 (m, 3H, CH. 2 CH) ; 
1 (dd, 3H, CH 3 CH) ; 0,9-0,8 (m, 6H. CH(CH. 3 ) 2 ). 
IR (CHCI3) : vOH :3416 cm" 1 ; vCO : 1724 cm' 1 . 



Exemple 1 : N-2(SUf1-hydroxycarb amovlM-ethvH2-(S) hydroxv-4 methvloentanoyl 0- 
methvltvrosine N met hylamide 

a) N(1)[-2(S*) hydroxy-2(S*)(3methyl) propyl 3(R*) methyl pent-4-enoyl] O- 
methyltyrosine N-methylamide 

Solubiliser 4,83 g (25,9 mmoles) de I'intermediaire 1 dans 100 ml de CH2CI2 sec. Ajouter 5,40 g 
(25,9 mmoles) de o-methyltyrosine N-methylamide, 13,5 g (25,9 mmoles) de PyBop et 11,3 ml (64,8 
mmoles) de diisopropylethylamine et agiter 3 h a temperature ambiante. Laver par HCI N puis 
NaHC03. Secher, evaporer. 

Purifier par flash chromatographie sur 800 g de silice (eluant : heptane:AcOEt ; 50:50). 

Recuperer 8,31 g (soit 85 %) melange de diastereoisomeres. 

RMN (CDCI3) : 8 7,3 (1H, m, CONH-) ; 7,15 (2H. d, CH(Ar)) ; 6.85 (2H, d, CUAr) ; 

6,1 (1H. d, -CONH) ; 5,75 (1H, m. Chi=) ; 5,1 (2H, m, CH 2 =) : 4,6 (1H, m, CH-a(Tyr)) ; 

3,8 (3H. s, OCH3) ; 3,05 (2H, m, CH 2 Ar) ; 2,75 (3H, 2d, CONHCH3); 2,5 (1H. m, C=C-CH-CH 3 ); 

1 ,6 (3H, m. CH2-CH_(CH 3 ) 2 ); 0 ,8 (9H, m. CH3). 

b) N-2(S*)[1(hydroxycarbonyl)-1 ethyl]-2(S*) hydroxy-4-methyl pentanoyl O- 
methyltyrosine N-methylamide 
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Sofubiliser 8,05 g (21 ,4 mrnoles) du produit a) dans 200 ml de tBuOH. Solubiliser 45,7 g (214 mmoles) 
de Nal0 4 dans '845 ml d'eau. Ajouter 0,68 g (4,3 mmoles) de KMn0 4 , 3,25 g (23,5 mmoles) de 
K 2 C0 3 . Agiter 1/2 h puis ajouter 200 ml de tBuOH, puis additionner la solution de produit a) et agiter 

4 h a temperature ambiante. 

Ajouter HCI N et extraire par 3 fois 500 ml d'AcOEt. Rassembler les phases organiques et les laver 
avec une solution acide de thiosulfate. Secher sur Na 2 S04, evaporer a sec. 

Reprendre par NaOHN. Laver a Tether ethylique. Acidifier par HCI 6N et extraire par AcOEt. Secher, 
evaporer. Recuperer 5,5 g (soit 65 %) (melange de diastereoisomeres). 

RMN (DMSO) : 5 7,9 (1H, m, CONH) ; 7,6 (1H, m, CONH) ; 7,1(2H, m, Cfcl(Ar)) ; 6,8 (2H, m, CH(Ar)) 

4,95 (1H, d, Ohll ; 4,45 (1H, m, CM a(Tyr)) ; 3,7 (3H, s, OCfcl 3 ) : 2,9 (2H, m, CH 2 -Ar) ; 

2,55 (4H, m, CONHCtt 3 et CHCOOH) ; de 1,7 a 1 (3H, m, Cjd2-Cfct-(CH 3 )2) ; de 1 a 0,5 (9H, 3CH 3 ). 

c) N[2(S)[1(-phenylmethoxycarbamoyl)-1 ethyl]-2(S) hydroxy-4 methyl pentanoyl] O- 
methyl-L-tyrosine N-methylamide 

Disposer 5,5 g (13,9 mmoles) du compose b) dans 200 ml de THF sec. Ajouter 3,16 g (15,3 mmoles) 
de DCC, 2,07 g (15 t 3 mmoles) de HOBt, 4,45 g (27,9 mmoles) de O benzylhydroxylamine, 
chlorhydrate, 3,91 ml (27,9 mmoles) de Et 3 N et agiter une nuit a temperature ambiante. 
Filtrer la DCU et evaporer a sec. Reprendre par CH2CI2. Laver par HCI N puis NaHC0 3 sature. 
Secher, evaporer. Purifier par flash chromatographie sur 300 g de silice (injecter avec : CH2CI2 : e'uer 
avec : CH 2 Ci2:MeOH:NH4 ; 95:5:0,5). 

Recuperer 3, 34 g du diastereoisomere fe moins polaire pur (50 %), 
RMN (CDCI 3 ) : 

diastereoisomere le moins polaire : 

5 9,1 (1H, s, CONMO) ; 7,5 (1 H, d, CO^ti) ; 7,4 (5H, s, AC-CH2-0) ; 7,2 (2H, d, CH(Ar)) ; 6,8 (2H, d, 
CH(Ar)) ; 5,9 (1H, q, CONUCH 2 ) ; 4,9 (2H, s, ArCtfeO) ; 4,8 (1H, s, OU) ; 4,4 (1 H, m, CH-a(Tyr)) ; 

3.8 (3H, s, OCH3) ; 3,2 - 2,95 (2H, m, Ctl2 Ar) ; 2,7 (3H, d, CONHCH 3 ) ; 2,3 (1 H, .q, ONHCOCtlCH 3 ) ; 
de 1,2 a 1,4 (3H, m, CH 2 Cti(CH 3 )2); 0,95 - 0,8- 0,7 (9H, 3d, 3Cti$ ). 

diastereoisomere le plus polaire : 

N(2R)[1(R) phenylmethoxycarbamoyl)ethyl] 2(R) hydroxy 4-methyl L-tyrosine N- 
methylamide 

RMN (CDCI3) : 8 10 (1H, s large, CONHOH) ; 7,7 (1H, d, CONH) ; 7,35 (5H, m, ArCH 2 0) ; 
7,1 (2H, d, b(Ar)) ; 6,8 (2H, d, H(Ar)) ; 6,2 (1H, q large, CONHCH3) ; 

4.9 (3H, s + m, Ar-CH2-0 + Ob) ; 4,45 (1H, m, CH-a(Tyr)) ; 3,8 (3H, s, OCH 3 ) ; 3 (2H, m, CH 2 Ar) ; 2,8 
(3H, d, NHCM3 ) : 2.5 (1H, q, CUCH 3 ) ; 1,6 et 1,3 (3H, 2 m, dd 2 CH} ; 

1 - 0,85 et 0,7 (9H, 3d, 3CH 3 ). 
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d) N-2-(S)[1(S) hydroxycarbamoyl)-1 ethyl]-2(S) hydroxy-4-methyl pentanoyl O methyl 
L-tyrosine N-methylamide 

3,28 g (6,8 mmoles) du diastereoisomere le moins polaire c) sont solubilises dans 40 ml d'ethanol 
absolu sous azote. Ajouter 300 mg de Pd/c a 10 %. Mettre sous atmosphere d'hydrogene et agiter 2 h 
a temperature ambiante. v 
Filtrer le catalyseur, le rincer a I'ethanol, evaporer a sec. 

Purifier par flash chromatographie sur 200 g de silice (eluant : CH 2 CI 2 :MeOH ; 95:5). 
Recuperer 1,81 g (soit 65 %) de produit. 
[a] D = + 20,9° a t = 20°C (c =1 , MeOH). 

RMN(CDCI 3 ) : 8 10,75 (1H, s, HONHCO) ; 9,05 (1H, s, HONHCO) ; 7,9(1 H, q, CONHCH3) ; 
7,55 (1H, d, CONH1 ; 7,05 (2H, d, CH(Ar)) ; 6,75 (2H, d, Cfcl(Ar)) ; 5,42 (1H, s, OH) ; 
4,5 (1H, m, CHa(Tyr)) ; 3,7 (3H, s, OCH3) \ 2,6 (3H, d, CONHCH3) ; 2,3 (1H, q, HONHCOCH-CH3) ; 
1,55 (2H, m, Ctt 2 Cti(CH3)2) ; 1,22 (1H, m,CH 2 -CH(CH 3 )2) ; 0,85 - 0,7-0,6 (9H, 3d, 3CH 3 ). 

Exemple 2 : N- 2-(S)M(SHh vdroxvcarba m ovn ethyl]-2(S^ hvdroxv-4-methvlDentanoyl 3. 
methvl-(S) valine N-methylamide 

a) N-[2(S)[1(S)((1,1dimethyl) ethoxycarbonyl)ethyl]-2 (S) hydroxy 4-methylpentanoyl] 3 
methyl (S) valine N-methylamide 

Solubiliser 500 mg (1,9 mmoles) de I'intermediaire 4 dans 25 ml de CH2CI2 sec. Ajouter 277 mg (1,9 
mmoles) de (S) methyl 3-valine N-methylamide, 1 ,05 g de PyBop et 744 pi (4 mmoles) de 
diisopropylethylamine. Agiter une nuit a temperature ambiante. Laver par HCI N puis NaHC03 sature. 
Secher, evaporer. Reprendre par AcOEt. 
Filtrer sur un gel de silice. Evaporer. 
Recuperer 598 mg (80 %) de produit. 

RMN (CDCI3) : 5 7,6.(1H, q, CONUCH3) ; 6,1 (1H, d large, CONbU ; 4,2 (1H, s, OH) ; 4,15 (1H, d, NH- 
CH-tBu) ; 2.75 (4H, m, NHCH 3 et tBuOCOCU) ; 1 ,85 (1H. m. CH 2 CH) ; 

1.7 (1H. m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ); 1.5 (9H, s, (CU 3 ) 3 CO) ; 1,4 (1H, m, CH 2 -CH) ; 1,15 (3H, d, COCHCH3); 
1,1 (9H, s, CH-C(Chl3)3) : °& et 0,8 (6H. 2d. CH-(CH, 3 ) 2 ). 

b) N 2(S) [1(S) (hydroxycarbonyl)ethyl) -2(S)hydroxy-4 methylpentanoyl] 3 methyl (S) 
valine N-methylamide 

Solubiliser 580 mg du compose a) dans 6 ml de CH 2 Cl2 sec. Ajouter 6 ml d'acide trifluoroacetique. 
Agiter 5 h a temperature ambiante. Evaporer a sec. 

Reprendre par 3 fois avec 10 ml de CH 2 CI 2 et 10 ml d'heptane et evaporer a sec. 
Recuperer 480 mg de produit pur (100 %). 
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RMN (DMSO) : 5 8,05 (1 H. q, CONfc[CH 3 ) ;7,05 (1H, d, CONtdi ; 5,2 (1iH. s tres large, COOtl) ; 
4,1 (1H, d, NHCUCO) ; 2,7 (1H f q, H0 2 CCtiCH 3 ) ; 2,55 (3H, d, NHCH 3 ) ; 1.6 (2H, m, CH 2 -CH) ; 1,45 
(1H, m, Ctt 2 -CH) ; 1 (3H, d, CO-CH-CH3) ; 0,9 (9H, s, C-(CH 3 ) 3 ) ; 
0,8 et 0,65 (6H,2d, CH-(CH 3 ) 2 ). 

c) N-2-(S) [1(S) (hydroxycarbamoyl ethyl]-2 (S) hydroxy-4- methyl pentanoyl 3 methyl- 
(S) valine N-methylamide 

Solubiliser 430 mg (1,3 mmoles) du compose b) dans 9 ml de DMF. Ajouter 204 mg (1 ,74 mmoles) 
de O-THP hydroxylamine, 195 mg (1 ,45 mmoles) de HOBT, 160 pi (1,45 mmoles) de N- 
methylmorpholine, 284 mg (1,48 mmoles) de WSC, HCI et agiter une nuit a temperature ambiante. 
Evaporer a sec. 

Reprendre avec 10 ml de THF et 10ml d'HCI N et agiter 1 h a temperature ambiante. 
Extraire par AcOEt. Secher, evaporer. 

Cristalliser dans Tether ethylique. Recuperer 205 mg (soit 45 %). 

RMN (DMSO) : 5 10,8 (1H, s large, MONHCO) ; 9,1 (1H, s large, HON1JCO) ; 

8.05 (1H, q, CONHCH 3 ) ; 7,45 (1H, d, CONH) ; 5,5 (1H, s, Ob) ; 4,15 (1H, d, NHCHCO) ; 

2.6 (3H, d, NHCfcl 3 ) ; 2,5 (1H, q, COCHCH3) ; 1,6 (2H, m, Ctt 2 CH(CH 3 ) 2 ); 
1,3 (1H, m, CU 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 1( 3H, d, CfctsCHCO) ; 0,9 <9H, s, C(CH 3 ) 3 ) ; 
0,85et 0,65 (6H, 2d, -CH-(CH 3 ) 2 ). 

temp l e 3 : N-2 (S) US) hydroxy (SI hvdroxvcarbamovl methyl } 2(S1 hydroxy 4-methyl 
pentanovl L-4-chlorophenylalanin e N-methylamide. 

a) N-2-(S) [(S) 1,1 dimethyl6thoxycarbonyl (S) hydroxymethyl] 2(S) hydroxy 4-methyl 
pentanoyl L-4-chlorophenylalanine N-methylamide 

A 495 mg (1 ,9 mmoles) de Tinterm^diaire 5 dans 5 ml de dichloromethane sec, ajouter une quantite 
catalytique de DMAP, 1 ml (5,8 mmoles) de DIPEA puis 0,74 ml (5,8 mmoles) de TMSCI. Agiter 30 mn 
a 20°C puis ajouter 255 mg (1 ,9 mmoles) de HOBT, 1 g (2 mmoles) de PyBop, 400 mg (2 mmoles) de 
4-chlorophenylalanine N-methyiamide et 1 ml (5,8 mmoles) de DIPEA. Agiter une nuit a 20°C sous 
azote. 

Ajouter 385 mg (2 mmoles) d'acide citrique solubilise dans 35 ml de methanol et agiter 30 mn a 20°C. 
Evaporer a sec. Reprendre par AcOEt Laver par HCI N puis NaHC0 3 . Secher, evaporer. 
Purifier par flash chromatographie (eluant : heptane: AcOEt ; 40:60). 
Recuperer 500 mg (58 %) de produit pur. PF : 168°C. 
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RMN (CDCI3) : 5 7,3 <2H, d, H(Ar)) ; 7.2 (2H, d. H(Ar)) ; 6,9 (1H, d, NHCO) ; 6.4 (1H, q, CONHCH3); 
4.6 (1H, m, NHCHCO) ; 4,1 (1H, d, CHOH) ; 4 (1H, s, OH) ; 3,65 (1H, d, OH) ; 3,15 (2H, m, CH 2 Ar) ; 
2,75 (3H, d, NHCH 3) ; 1,65 (3H, m, CH 2 CH) ; 1,55 ( 9H, s, (CH^C) ; 1 et 0,85 (6H, 2d, (CH 3 ) 2 CH). 

b) N-2-(S)[(S)hydroxy (S) hydroxycarbonyl methyl] 2(S) hydroxy 4-methylpentanoyl L-4- 
chlorophenylalanine N-methylamide 

Solubiliser 500 mg du compose a) dans 5 ml de CH 2 CI 2 sec. Ajouter 1.25 ml d'acide trifluoroacetique 
et agiter une nuit a 20°C. Evaporer a sec. 

Reprendre par un melange CH 2 CI 2 50 / heptane : 50 et evaporer a sec. Recuperer 440 mg soit 
100%. 

RMN (CDCI3) : 5 7,9 (1H. d, CONJjCH) ; 7,3 (2H, d, CH(Ar)) ; 7,15 (2H, d, Ctl(Ar)) ; 

5.65 (1H. q, CONHCH 3 ) ; 4,55 (1H, m, NHCHCO) ; 4 (1H. s, CHOH) ; 3.1 (2H, m, CH 2 Ar) ; 

2.8 (3H, d. NHCU 3 ) ; 1,75 (1H. m, CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,65 (2H, m, CH 2 CH) ; 1 et 0,8 6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ). 

c) N-2-(S) [(S) hydroxy (S) hydroxycarbamoyl methyl] 2(S) hydroxy 4-methyl pentanoyl 
L-4 chlorophenyl alanine N-methylamide 

Solubiliser 440 mg (1,1 mmoles) du compose b) dans 8 ml de DMF sec. Ajouter a 0°C 180 mg 
(1,5 mmoles d'hydroxylamine OTHP, 180 mg (1,3 mmoles) de HOBT, 150 ul (1,3 mmoles) de N- 
methylmorpholine, 250 mg (1,3 mmoles) de WSC. Agiter une nuit a 20°C. Evaporer a sec. Reprendre 
avec 4 ml de THF et 4 ml d'HCI N et agiter 4h a 20°C. 

Concentrer a sec. Purifier par flash chromatographie (eluant : CH 2 CI 2 : MeOH:AcOEt ; 90:10:1). 
Recuperer 160 mg (35 %) de produit pur. PF : 185°C. 

RMN (DMSO) : 5 10,7 (1H, s large, HONHCO) ; 9 (1H, s large, HON HCOI ; 8,15 (1H, q. CONHCH3); 
7,65 (1 H, d, CONH1 ; 7,25 (2H, d, H(Ar)) ; 7,20 (2H, d, H(Ar)) ; 6 et 5 ( 2H. 2 s tres larges, OH) ; 
4,45 (1H, m.COCHNH) ; 3,85 (1H, s. CHOH) ; 3,05 (1H, dd, CH 2 Ar) , 2,95 (1H, dd, CH 2 Ar) ; 
2,5 (3H,d, NHChl 3 ) : 1,55 (1H, dd, Cfcl 2 -CH) ; 1,4 (1H, m, CH 2 Cfci) : 1,25 (1H, dd, CM 2 CH) ; 
0,8 et 0,6 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ). 

Les exemples 4 a 28 ont ete synthetises de la meme maniere que I'exemple 2, a I'exception de 
I'exemple 7, synthetise de la meme maniere que I'exemple 1 . 

Exemple 4 : N-2( S) M(S) (h vdroxvcarbamovnethvll 21S) hydroxy 4-methvl oentanovl L- 
phenvl alanine N-methylamiriB 

P F. : 174,2° (dec) 

RMN (DMSO) : 5 10.75 (1H, s large, HONHCO) ; 9,05 (1H, s large, HONHCO) ; 

7,95 (1H, q, CONHCH3) ; 7,60 (1H. d, CONfcQ ; 7,20 (5H. m, H(Ar)) ; 5.40 (1H, s large. COH) ; 
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4,45 (1H, m, NHCHGO) ; 2,95 (2H, dd, CM2Ar) ; 2,60 (3H, d, NHChj 3 ) ; 2,30 (1H, q, COCHCH3) ; 1,60 
(1H, ddd, CM(CH 3 )) ; 1,55 (1H, dd, CM2CH) ; 1,20 (1H, m, CH 2 CH) ; 0,85 (3H, d, CH 3 CH) ; 0,70 et 
0,50 (6H, 2d, CH(CH3) 2 ). 



Exa mple 5 ; N-2(S)M-(SUhvdroxvcarbamovl)-*thvl1-2fSl hvdroxy.A-methvl p entannyl n 
methvl-L-tvrosine phenylmethylamide 

RMN (DMSO) : 8 10,75 (1H, s large, HONHCO) ; 9,05 (1H, s large, HONfclCO) ; 8,5 (1H, t, NHCH 2 Ar) 

; 7,65 (1H. d, CONH) ; 7,25 (2H, m, CH(Ar)) ; 7.1 (5H, m, CH(Ar)) ; 6,8 (2H, d, CH(Ar)) ; 

5,4 (1H, s, OH) ; 4,6 (1H, m, NHCHCO) ; 4,25 (2H, m, NHCj^Ar) ; 3,7 (3H, s, OCH 3 ); 

2,9 (2H, m, CHCU 2 Ar) ; 2,3 (1H, q, COCUCH3) ; 1,55 (2H, m, CM 2 CH) ; 1,2 (1H, dddd, ChKCH 3 )2); 

0,85 - 0,7 et 0,55 (9H, 3d, CH 3 CH et CH(Chl 3 )2). 

ExemPle 6 ; N-2fS)MfS> (hvdroxvcarbamovh US\ ethvn-2fSt hydroxy 4-methyl 
pentanovl leucinvl glycine methyl ester 

RMN (DMSO) : 8 10,8 (1H, s large. HONHCO) ; 9,1 (1H, s large, HONhlCO) ; 8,5 (1H, t, CONti) ; 
7,55 (1H. d, CONH) ; 5,45 (1H, s, OH) ; 4,45 (1H, m, CHCO) ; 3,85 (2H, d, NHCMCO) ; 
3,60 (3H, s, OCM 3 ) : 2,45 (1H, q, COCM-CH 3 ) ; de 1,8 a 1,35 (4H, m, Ctt2-CH(CH 3 ) 2 et CH 2 CH ); de 
1 a 0,6 (12H, m, -CH(CH 3 ) 2 2 fois) ; 0,6 (3H, d, COCHCH^). 

EximPle 7 ; H-2(S) M'-(SV hvdroxvcarbamovl 1fSV ethvH 21S\ hvdroxy- 3 methyl butanoyl 
O-methvltyrosine N-methylamidA 

Synthetise avec I'intermediaire 9 

RMN (DMSO) : 8 10,83 (1H, s large, OtiNHCO) ; 9,05 (1H, s large, HONfclCO) ; 7,9 (1B, q, NtiCH 3 ); 
7.4 (1H. d, NHCH) ; 7,1 (2H, d, H(Ar)) ; 6,8 (2H, d, H(Ar)) ; 5,60 (1H, s. Old) ; 4.48 (1H. m. NHCHCO) 
3.7 (3H. s. OChls) ; 2.85 (2H, 2dd. CH 2 Ar) ; 2.6 (1H, q, CUCH 3 ) ; 2,58 (3H, d, NHCM3); 
1,75 (1H, m, CH(CH 3 ) 2 ) ; 0.85 et 0.8 (6H, 2d. CHfC!^) ; 0.65 (3H. d, CHCH 3 ). 

ExemPle 8 ; N-2(S)ri(SVfHvdroxvcarbamovh-1 ethyl] 2 ( S) hydroxy 4-methvl pentanoyl L- 
4-nitrophenvlalanine N -methvlamide 

Dec. : 207°C (dec) 

[a] D = + 17,7° a t = 20°C (c = 1 , MeOH). 

RMN (DMSO) : 8 10,7 (1H, s large, HONHCO) ; 9,1 (1H, s large. HONHCO) ; 8.21 (2H, d, H(Ar)) ; 
7.95 (1H. q. CONHCH 3 ) ; 7.7 (1H. d. CONH) ! 7,5 (2H, d, H(Ar)) ; 5,4 (1H, s, OH) : 
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4.65 (1H, dd, NHCHCO) ; 3,1 (2H, d, CH 2 Ar) I 2,6 (3H, d, NHCH3) : 2,25 (1H, q, COCHCH3); 
de 1 ,7 a 1 .4 (2H, m, CH 2 CH) ; 1 ,2 (1 H, dd, CH 2 CH) ; 0,85 (3H, d, CHCH3) ; 
0,75 et 0,45 (6H, 2d, CH(CH3) 2 )- 



Exemple 9 : N-2(S)M(S) (hydroxvcarbamovH 1(S) ethyl] 2-f S) hvdroxv-4-mgthy i 
pentanoyl L-4-amino phenylalanine N-methylamide 

RMN (DMSO) : 5 7,82 (1H, q, CONHCH3) ; 7,50 (1H, d, CONH) ; 6,80 (2H, d, H(Ar)) ; 6,40 (2H, d, 
H(Ar)); 4,85 (2H, s large, NH 2 ) ; 4,40 (1H, dd, NHCHCO) ; 2,70 (2H, d, CH 2 Ar) ; 2,55 (3H. d, CH3NH) 
; 2,2 (1H,q. COCHCH3) ; de 1.7 a 1,45 (2H, m, CH 2 CH) ; 1,25 (1H, m, CH 2 CH) ; 
0,85 (3H, d, CHCH3) ; 0,70 (6H, d, CH(CH 3 ) 2 ). 

Exem ple 10 ; N-2(S) M(S) (hvdroxvcarbamovh-1 eth y n.2iS) hvdroxy-4-methyl 
pentanoy l L-4-chlorophenylalanine N-methylamide 

ND = + 17,8° a t = 20"C (c = 1, MeOH) 

RMN (DMSO) : 8 10,75 (1H, s large, HONHCO) ; 9,05 (1H, HONJHCO) ; 7,9 (1H, q, CONHCH3) ; 
7,6 (1H, d. CONtQ ; 7,25 (2H, d, 2HAr) ; 7,2 (2H. d, 2fcl(Ar)) ; 5,4 (1H, s large, OtJ) ; 
4,5 (1H, dd, COCHNH) ; 2,9 (2H, d, CH 2 Ar) ; 2,55 (3H, d, NHCH3) ; 2,25 (1H, q, CHCH3); 
1,55 (1H, m, Chl 2 CH) ; 1,5 (1H, m, CH 2 CU ) ; 1,2 (1H, m, Chi 2 CH) ; 0,85 (3H, d, CHCH.3); 
0,65 et 0,5 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ). 

Exemple 11 : N-2 (S)H(S)(hyd roxvcarbamovn-1 ethvn-2iS> hydroxy 4-methyl p entanoyl 
L-4-brom oDhenylalanine N-methylamide 

PF:214°C (dec.) 

RMN (DMSO) : 5 1 0,75 (1 H, s large , OHNHCO) ; 9,05 (1 H, s large, HONHCO) ; 
7,95 (1H, q, CONHCH3) : 7,65 (1H, d, CONH) ; 7,4 (2H, d, H(Ar)) ; 7,1( 2H. d, 2H(Ar)) ; 
5.4 (1H, s. OH) ; 4,5 (1H, dd, NHCHCO) ; 2,9 (2H. d. Cfcl 2 (Ar)) ; 2.55 (3H, d, NHCH3) ; 
2,25 (1H, q. CHCH3) ; 1.5 (2H, m, Chi 2 CH) \ 1.2 (1H. m, CH 2 CH) ; 0,8 (3H, d. CHCH3) ; 
0,65 et 0,5 (6H. 2d, CH(Cfci3) 2 ). 

Exemple 12a : N-2(SU-1iSt hvdroxyc arbamovMiS) ethvH-2(S) hvdroxy-d.methyl 
pentanpyl L-4-chloroDhenvlalanine N - (2-f4-mor D holino)1-ethyle) -anyd * 

PF: 179°C (dec.) 

RMN (DMSO) : 8 10,75 (1H, s large . OHNHCO) ; 9.05 (1H, s large. HONHCO) ; 

7,95 (1H. t large. CONHCH 2 .) ; 7,65 (1H, d, CONH) ; 7,25 (4H, dd, H(Ar)) ; 5.4 (1H, s, OH) ; 
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4,5 (1H, m, CHCO) ; 3,55 (4H, m, (CH 2 ) 2 -0> '< 3.15 (2H, q. CONHCH 2 ) ; 2.9 (2H. dd, CJd 2 Ar) ; 
2,35 (4H, m, N(CH 2 ) 2 ) ; 2 ,3 (3H, m, C0NH-CH 2 -CH 2 , CHCH 3 ) ; 1,55 (2H, m, CH 2 CH) ; 1.2 (1H, dd, 
CH 2 CH) ; 0,85 (3H, d, CHCH3) ; 0,7 et 0,55 (6H, 2d, CH(CH3) 2 ). 

Exemole 12b : Chlorhvdrate de I'exemple 12a 

RMN (DMSO) : 5 10,8 (s, 1H. HONH) ; 10.7 (s large, 1H, (CH 2 ) 3 N + H, CI ) ; 

9.05 (s. 1H. HONH) ; 8.5 (m, 1H. CONHCH 2 ) ; 7,65 (d. 1H. CONH) ; 7,3 (m, 4H, H(Ar)) ; 

5.4 (s, 1H, OH) ; 4,55 (1H, m, NHCHCO) ; 4-3,6 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -0) ; 

3,5-2,9 (m, 10H, CONHCH 2 et (CH 2 ) 3 N + H, CI" et CH 2 Ar) ; 2,25 (q, 1H. CHCH 3 ) ; 

1.6 (m, 2H, Chl 2 Ctl) ; 1,2 (m, 1H, CH 2 CH) ; 0,85 (d, 3H, CHCH 3 ) ; 
0,7 et 0,5 (2d, 6H, CH(Ctl 3 ) 2 ). 

Exem ple 13 : N-2(SV M-fS) fHvdroxvcarbamoyn-1 ethvn-2fS\ hvdroxv-4-methyl 
Pentanovl L-4-chlorophenvlalanine N-f2 methvlthio-l^thvle^ amide 

RMN (DMSO) : 5 10,7 (1H, s large, HONHCO) ; 9,05 (1H, s, OHNHCO) ; 8,2 (1H, t, CONfcf) ; 
7,6 (1H, d, CONHJ ; 7,25 (4H, q, H(Ar)) ; 5,35 (1H, s, OH) ; 4,6 (1H, m, NHCHCO) ; 
3,2 (2H, dd, CH 2 -Ar) ; 2,9 (2H, m. NHCH 2 ) ; 2,45 (2H. m, CtfeS) ; 2,25 (1H, q, CHCH3); 

2.05 (3H, s, SCfcts) : 1.55 (2H, m, Chl 2 ChD ; 1.15 (1H. m, CH 2 CH) ; 0.85 (3H, d. CHCM3); 
0,65 et 0.5 (6H, 2d, CH(CH3) 2 ). 

5xemP»» 14 ; N-2fSVri(SV Kvdroxvcarbamovl-1athvn-2(S^ hyd r oxy 4-methvl pentanovl L- 
4-iQdQPhenvlatanineN-methvlamide 

RMN (DMSO) : 8 10.75 (1H, si, OHNHCO) ; 9,05 (1H s large, HONfclCO) ; 7,95 (1H, q, CONHCH3) ; 
7,63 (1H, d, CONH) ; 7,6 (2H, d, H(Ar)) ; 7 (2H, d, HAr) ; 5,4 (1H, s, OH) ; 4,55 (1H, m, COCHNH) ; 
2,88 (2H,dd, Cti 2 Ar) ; 2,55 (3H, d. NHCM3) : 2.25 (1H. q, CH.CH3) ; 1,55 (2H, m, CU 2 ChU ; 
1.2 (1H, m, CH 2 CH) ; 0,85 (3H, d, CHCH3) = 0-7 et 0,5 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ). 

5X9mPle 15 ; N-2fS)ri(S) hvdroxvcarbamovl-1 ethyl} 2 (S> hydroxy 4-methvlp e nt a nn y l I - 
4-iodophenvlalanine N4 2 methvlthio-1-ethvn amide 

RMN (DMSO) : 8 10.7 (1H, s large. OHNHCO) ; 9.1 (1H. s large. HONHCO) ; 

8,2 (1H, dd, CONHCH 2 ) ; 7,6 (3H, d, H(Ar)et d, CONH) I 7.05 (2H. d, H(Ar)) ; 5,3 (1H, s, OH) ; 

4.6 (1H, m, NHCHCO) ; 3,3 (2H, m, CH 2 NH) ; 2,9 (2H. m, CH 2 Ar) ; 2,5 (3H, CH 2 S et CHCH3) ; 
2,1 (3H. s, SCH3); 1.6 (2H, m, CH 2 CH) ; 1,2 (1H, m, CH 2 CH) ; 0,9 (3H, d, CH-CH3) : 

0.7 et 0,5 (6H, 2d. CH(CH 3 ) 2 ). 
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Exemplg 16 : N-2(S) M(S) hydroxy carbamovl-1 ethy l1-2iS) hydroxy 4-methyl pgntannyi 
L-4-fluorophenvlalanin e N-methvlamide 

P.F. : 186,5°C 

RMN (DMSO) : 5 10,75 (1H, s, HONHCO) ; 9,05 (1H, s large, HONHCO) ; 7,9 (1H, q, CONHCH3); 
7,65 (1H. d, CONHCH) ; 7,2 (2H, dd. H(Ar)) ; 7,05 (2H, dd, H(Ar)) ; 5.4 (1H, s, COH} ; 
4,55 (1H. m, COCHNH) ; 2,9 (2H. d, CH 2 Ar) ; 2,6 (3H, d. NHCH3) < 2,3 (1H, q, CHCH3) ; 

1.6 (2H, m, CH 2 CH) ; 1,2 (1H, m, CH 2 CH) ; 0,85 (3H, d, CHCH3 ) I 0.7 et 0,55 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ). 

Exemple 17 : N-2(S) hydroxy 3(S) hy d roxvcarbamovl 2(Sl 1(2-methvn propyl hexanoyl 
L-4-chlorophenvlalanin e N-methy l amide 

RMN (DMSO) : 5 7,9 (1 H, q, CONHCH 3 ) ; 7,6 (1 H, d, CONH) ; 7,2 (4H, m, H(Ar)) ; 
5,3 (1H, s large, OH) ; 4,5 (1H,m, NHCHCO) ; 2,9 (2H, d, CH 2 Ar) ; 2,6 (3H, d, NHCH3) ! 
2,15 (1H, q, CHCH3) ; de 1,5 a 0,8 (7H, m, CH 2 CH et CHCH 2 CH 2 CH 3 ) ; 
0,8 et 0,7 (9H , 1 t et 2d, 3CH3). 

Exemple 18 ; N-2(S)M(Slhvdroxv carb amovl-1 ethyl].2 (SI hydroxy 4-methvlpentanovl L- 
3,4-dichlorophenvlalanine N-methvlamide 

PF : 216°C (Dec) 

RMN (DMSO) : 5 10.7 (1H, s, HONHCO) ;9,05 (1H, s, HONHCO) ; 7,95 (1H, q, CONHCH3) '■ 

7.7 (1H, d, CONH) ; 7,5 (2H, 1d et 1s, tl(Ar)) ; 7,2 (1H, d, M(Ar)) ; 5,45 (1H, s, OH) ; 

4.55 (1H. m, NHCHCO) ; 2,9 (2H, d, CH. 2 Ar)) ; 2 , 6 (3H, d, CONHCH3) ; 2,25 (1H, q, CMCH3) ; 
1,55 (2H, m, CH 2 CH) ; 1.2 (1H, m, CH 2 CH) ; 0,85 (3H, d, CHCH3) ; 0,6 et 0,5 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ). 

Exempt 19 : N-2(S)M(S)hvdroxv carbamovl-1 eth y ll-2 (SI hydroxy 4-methylpentanovl L- 
3,4-dichlorophen'yla lanine N-hydroxvethyloxvethylamide 

RMN (DMSO) : 5 8,1 (1H, t, N*iCH 2 ) ; 7,7 (1H. d, CONH.) ; 7,5 (2H, dd, H(Ar)) ; 7,25 (1H, dd, H(Ar)) ; 
5,5 (1H. s large, COM) ; 4,6 (1H, m, COCHNH) ; 3,5 (2H, t, CH 2 OH) ; 3.4 (4H, m, CH 2 -0-CH 2 )) ; 
3,2 (2H. m, NHCH 2 ) ; 3 (2H, d. CH 2 Ar)) ; 2.3 (1 H, q, CHCH3) ; 1 ,5 (2H, m, CH 2 CH) ; 
1 ,2 (1H, m, CH 2 CH) ; 0,85 (3H, d, CHCH3) I 0,7 et 0,5 (6H, 2d, CH(CH3) 2 ). 
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feamBla 20 ; N-2(S)M(S>hvdroxv carbamovl-1 ethyl] -2 ( S I hydroxy 4-methvlDentannyl \ . 
2.4-dichloroDhenylala nine N-methvlamide 

Les diastereoisomeres ont ete separes a I'etape a (diastereoisomere le moins polaire) 
PF: 193,5°C 

RMN (DMSO) : 8 10,8 (1H. s, CONHOH) ; 9,1 (1H, s, CONMOH) ; 7,9 (1H.q, CONHCH3) ! 

7.7 (1H, d, CONiJ) ; 7,5 (1H, s, fci(Ar)) ; 7,4 (2H, 2d, tt(Ar)) ; 5,4 (1H, s. OH) ; 4,6 (1H, m, COCHNH) ; 

3.1 (2H, m, CH 2 (Ar)) ; 2,6 (3H, d, NHCH3) 2.3 (1H, q, CHCH3) ; 1,5 (2H, m, CH 2 CH) ; 

1.2 (1H, m, CH 2 CH) ; 0,8 (3H, d, CHCH3) ; 0,7 et 0,5 (6H, 2d. CH(CH3> 2 ). 

Exemplg 21 ; N-2(SU1(S) hvdroxvcarbamovl-1 ethyr|- 2 fSV hvdroxy-4-methyip entannyl I . 
3,4-dichlorophenvlalanine N-f2-meth ylthio-1-ethyle) amide 

RMN (DMSO) : 5 10,75 (1H, s, HONHCO) ; 9,05 (1H, s, HONU) ; 8,15 (1H, t, CONHCH 2 ) ; 
7.7 (1H, d, CONIJCH) ; 7,5 (1H, m, H(Ar)) ; 7,2 (1H, m, H(Ar)) ; 5,4 (1H, s, OH) ; 

4.6 (1H, m, NHCHCO) ; 3,25 (2H, q. CONHCH 2 ) ; 2,95 (2H, m.Cti 2 Ar) ; 2,4 (2H, m. CM 2 S) ; 
2,28 (1H. qi, COCMCH3) ; 2,05 (3H, s, SCH3) < 1.55 (2H, m, Cti 2 CM(CH 3 ) 2 ) ; 

1,2 (1H, m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 0,85 (3H, d, COCHCH.3) ; 0,65 et 0,5 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 

ExemPte 22 ; N-2fS)-rifSVhvdroxvcarbamovl-1 ethylV2r s V hydroxv-A-methvlpentanoyl L 
3-chlorophenvlalanine N-methvlamide 

Les diastereoisomeres ont ete separ6s a I'etape a (diastereoisomere le moins polaire) 

RMN (DMSO) : 8 10.75 (1H. s, HONHCO) ; 9,1 (1H, s, HONHCO) ; 7,95 (1H, q, CONHCH3) ; 

7.7 (1H. dd, CONHCH) ; de 7,3 a 7,1 (4H, m, H(Ar)) ; 5,4 (1H, s. COH) ; 4.55 (1H, q, NHCHCO) ; 
2,9 (2H, d, CH 2 Ar) ; 2,6 (3H, d, NHCH3) ; 2.24 (1 H, q. COCHCH3) ; 

de 1,7 a 1,45 (2H, m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,2 (1H, m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 0,85 (3H, d, COCHCH3) : 
0,7 et 0,5 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ) 

EXQmple 23 ; N-2(S) nfS) hvdroxvcarbamovM eth V n- 2fS> hydroxy 4-methvl pentanoyl L 
3,4-dichlorophenvlalanineN-(2-r2-meth oxvethoxy)1^thyl)amide 

RMN (DMSO) : 8 10,75 (1H, s tres large, OHNHCO) ; 9,05 (1H, s large, HONHCO) ; 

8,15 (1H, m, CONHCH 2 ) ; 7,72 (1H, d. CONHCH) ; 7,5 (1H, d, H(Ar)) ; 7,48 (1H, dd, H(Ar)) ; 

7.25 (1H, dd, H(Ar)) ; 5,45 (1H, s, COH) I 4,65 (1H, q, NHCHCO) ; 

de 3,5 a 3,2 (11H, m, CONHCH2CH 2 OCH 2 CH 2 OCH3) ; 2,92 (2H, d, CH 2 Ar) ; 

2.25 (1H, m, COCHCH3) ; 1.55 (2H. m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,2 (1H, m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 

0.85 (3H, d, COCHCH3) ; 0,7 et 0,5 (6H, 2d, CH(CH3)2) 
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Exemple 24 : N-2(S)M(S)hvdroxvcarbamoyl-1 eth vn.2(Smydroxv-4-mPth Y l P entanoyl L- 
2.6- dichlorophenylalanine N-methylamide 

Les diastereoisomeres ont ete separes a I'etape a (diastereoisomere le moins polaire) 

RMN (DMSO) : 5 10,75 (1H, s, HONHCO) ; 9,1 (1H, s. HONHCO) ; 8,1 (1H, q. CONHCH3) ; 
7,65 (1H, d, CONHCH) ; 7,4 (2H, d, H(Ar)) ; 7,2 (1H, t, H(Ar)) ; 5,45 (1H, s, COM) : 
4,75 (1H, m, NHCHCO) ; 3,3 (1H, dd, CH 2 Ar) ; 3,1 (1H, dd, CH 2 Ar) ; 2,6 (3H, d, NHCH3) ; 
2,2 (1H, q, COCHCH3) ; 1,55 (2H, m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 1.2 (1H, m. CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 
0,85 (3H, d, COCHCH3) ! 0.6 et 0,3 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ) 

Exemple 25 : N- 2(S)M($) hydro x y carbamovl-1 ethvn-2<Smvdroxv-4-methy lpentanoyl L- 
2.5- dichlorophenylalanine N-methylamide 

Les diastereoisomeres ont ete separes a I'etape a (diastereoisomere le moins polaire) 
PF: 209-2 12°C 

RMN (DMSO) : 5 10,7 (1H, s, HONHCO) ; 9,1 (1H, s, HONHCO) ; 7,8 (1H. q, CONHCH3) ; 

7,7 (1H, d, CONHCH) ; 7,4 (2H, m, H(Ar)) ; 7,3 (1H, dd, H(Ar)) ; 5.4 (1H, s, COH) ; 

4,6 (1H, m, NHCHCO) ; 3.0 (2H, m, CH 2 Ar) ; 2,6 (3H, d, NHCH3) ; 2,3 (1H, m. COCHCH3) ; 

1,5 (2H, m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 1,2 (1H,m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) ; 0,9 (3H, d, COCHCH3) I 

0,7 et 0,5 (6H, 2d, CH(Chl3) 2 ) 

Exe mple 26 : N-2(S)M(S) hvdroxvcarbamovl-1 ethyl]-2fSmvdroxy-4-methvlpentanoyl L- 
tryptophan N-methylamide 

RMN (DMSO) : 5 10,75 (1H, s. HONHCO) ; 9,1 (1H, s. HONHCO) ; 7,95 (1H, q, NHCH3) ; 
7,65 (1H, d, CONHCH) ; 7.5 (2H, m, H(Ar)) ; 7,25 (1H, d, H(Ar)) ; de 7,15 a 6,9 (3H, m, H(Ar)) ; 
5,4 (1H, s, COH) ; 4,5 (1H, m, COCHNH) ; 3 (2H, m, CH 2 Ar) ; 2,55 (3H, d, NHCH3) : 
2,2 (1H, q, COCHCH3) ; de 1,65 a 0,9 (3H. m. CH2CH(CH 3 ) 2 ) ; 0.75 (3H, d, COCHCH3) I 
0,6 et 0,4 (6H, 2d, CH(CH3)2) 

Exenipl e 27 ; N-2(SU1(S) hvdroxvcarbamovl-1 ethyn.2(Smvdroxy-4-methvl P ent a nnyl L- 
4-chlorophenvlalanine N-(2-cvano-1 - ethyl) amide 

IR : v CN 2254 cm" 1 

RMN (DMSO) : 5 10,75 (1H, s, HONHCO) ; 9.08 (1H. s large. HONHCO) ; 8,5 (1H, q, CONHCH3) ; 

7.65 (1H, d, CONHCH) ; 7,25 (4H. dd, H(Ar)) ; 5,4 (1H, s, COH) ; 4,6 (1H, m, COCHNH) ; 

3,2 (2H, m, CONHCH2CH 2 ) ; 2.95 (2H, m, CH 2 Ar) ; 2,6 (2H, t, CH2CN) ; 2,25 (1H, q, COCHCH3).; 
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1,55 (1H. m, Chl2CH(CH3)2) i 1,25 (2H, m, CH. 2 Cti(CH3)2) ; 0,95 (3H. d, COCHCU3) ; 
0.65 et 0,5 (6H, 2d, CH(CH 3 )2) 

Exemple 28 : N-2(SU1(S) hvdroxvcarbamovl-1 ethvll-2(S)hYdroxv-4-methYlpentanoyl L- 
4-chlorophenvlalanine N-oximino.2-amino-2-ethvlamide 

Ce compose a ete prepare a partir de Pexemple 27. 

Solubiliser 130 mg (0,29 mmoles) de compose de I'exemple 27 dans 10 ml de n-butanol, ajouter 1 ,01 
ml d'une solution d'hydroxylamine base 0,56 M (soit 0,57 mmoles) et chauffer une nuit a 80°C sous 
atmosphere d'azote; Evaporer a sec. Purifier par flash chromatographie sur 10 g de silice (injection 
seche sur 1 g de S1O2). Eluer CH2CI2 90 : MeOH 10. Recuperer 74 mg soit 53 % de mousse. 
RMN (DMSO) : 8 10,7 (1H, s large, HONHCO) ; 9 (1H, s, HONUCO) ; 8,8 (1H, s, C=NOH) ; 
8 (1H, m, CONHCH2) ; 7,62 (1H. m, CONtlCH) ; 7,25 (2H, m, H(Ar)) ; 7,15 (2H, m, H(Ar)) ; 
5,35 (2H, s large, H 2 NC=NOH) ; 4,6 (1H, q, COCH.NH) ; 4 (1H, s. COM) ; 

3,15 (2H, m. CONHCH2-) : 2 - 85 ( 2H . m . CJH 2 Ar) : de 2,2 a 2,02 (3H. m, COCHCH3 et CH 2 -C=NOH); 
de 1 ,7 a 1 (3H, m, CH2CH(CH 3 )2) ; 0,8 (3H, d, COCHCH3) ; 0,65 et 0,55 (6H, 2d. CH(Cti 3 )2) 

ExemPle 29 : N-2-(S) rfSV hvdTOXv-fSVhvdroxvcarbamovlmethyl) -2fS^ hvdroxywt- 
methvnpentanovl O-methvl tyrosine N-methvlamide 

Synthetise de la meme maniere que I'exemple 3. 
PF : 199°C (dec.) 

RMN (DMSO) : 5 10,72 (1H, s, MONH) ; 9 (1H, s. HONhU ; 8.2 (1H, q, CONHCH3) ; 

7,6 (1H, d. CONM) ; 7.05 (2H, d, Cfct(Ar)) ; 6,8 (2H, d, CUAr) ; 6,1 (1H, d, OH) ; 4,85 (1H. s, OH) , 4,38 

(1H, m. NHCHCO) ; 3,9 (1H, d, Chi-O) ; 3,7 (3H, s, OCH3) ; 2,92 (2H. 2dd, CU 2 Ar) . 

2,6 (3H. d, NHCM3) ! 1.55 (1H, dd. CU 2 CH) ; 1,45 (1H. m. CH(CH 3 )2) ; 1,28 (1H. dd, CH 2 CH 2 ) ; 

0,8 et 0,65 (2d, CH(Cfct3) 2 ). 

Exemole 30 : N-2ISU1fSV hvdroxvcarbamoylmet hvn.2fS^hvdroxy-4-methylpentanovl L- 
3.4- dichlorophenvla lanine N-methvlamide 

PF: 194,1°C 

RMN (DMSO) : 5 10,7 (1H, s, large, HONHCO) ; 9,0 (1H. s, HONtICO) ; 8,25 (1H, q, CONHCH3) ; 7,7 
. (1H, d. CONHCH) ; 7.5 (1H, d. U(Ar)) ; 7,45 (1H. m, H(Ar)) ; 7.2 (1H. dd, H(Ar)) ; 
6.05 (1H. d. COCHOhl) : 4,9 (1H, s. COfcl) ; 4.5 (1H, m, COCHNH) ; 3.9 (1H, d. COCblOH) ; 



-64- 



WO 98/47863 




PCT/FR98/00801 



de 3,15 a 2,2 (2H, m, CH 2 Ar) ; 2,6 (3H, d, CONHCH3) ; de 1,5 a 1,25 (3H, m, CH 2 CH(CH 3 ) 2 ) i 
0,8 et 0,6 (6H, 2d, CH(CH 3 ) 2 ) 

Exempie 31 : N-2(SU(S) hvdroxvcarbamoyl(S) methoxvlmethvl 2fS) hydroxy-4 methyl 
pentanoyl O-methyl tyrosine N-methytamide 

Synthetise de la meme maniere que I'exemple 2 a partir de I'intermediaire 6. 

RMN (DMSO) : 5 10.9 (1H, s large, OHNHCO) ; 9,2 (1H, s large, HONHCO) ; 

8,05 (1H, q, CONHCH3) ; 7,55 (1H, d, CONfcl) ; 7,05 (2H, d, CH(Ar)) ; 6,8 (2H, d, CH(Ar)) ; 

5,05 (1H, s large, OH) ; 4,4 (1H, m, NHCHCO) ; 3,7 (3H, s, OCH3) ; 3,6 (1H, s, CHOC H 3) ; 

3,2 (3H, s, CHOCM3) '. 2,9 (2H, m. CH 2 Ar) ; 2,6 (3H, d, NHCH3) • 1.55 (3H, m, CH 2 CH) ; 

0,8 et 0,65 (6H, 2d, CH(Ctl3) 2 ). 

Exempie 32 : N-2(S) H(SWhydroxyca rbamoyl)ethy".2(S) hydroxy 5-ohenvl pentanovl L- 
3-cvclohe xvlalanine 2 phenylethylamide 

Synthetise a partir de I'intermediaire 8. 

RMN (DMSO) : 5 10,8 (1H, s, HONHCO) ; 9,1 (1H, s. HONHCO) ; 8,05 (1H, t, CONHCH 2 ) , 
7,5 (1H, d. CONH) ; de 7,3 a 7 (10H, m, H_{Ar)) ; 5,45 (1H, s, OH) ; 4,35 (1H, m. NHCHCO) ; 
3,18 (2H,q, NHCH 2 CH 2 ) ;2,6 (2H, t, CH 2 CH 2 Ar) ; 2,5 (3H, m, CJdCH 3 et CU 2 Ar) ; 
de 1,8 a 0,7 (17 H, m : H cyclohex, CH 2 -cyclohex ; C(OH)CH 2 CH 2 ) ; 1 (3H, d, CHCH3 ). 

Exempie 33 : N-2fSH1 fS)(hvdroxycarbamoyl)ethvn 2fS) hydroxy 5-phenvloentanoyl L- 
3.4-dichlorophenylalanine N-methylamide 

Synthetise a partir de rintermediaire 8. 

RMN (DMSO) : 5 10,7 (1H, s, CONHOfcl) ; 9 (1H, s, CONHOH) ; 7,9 (1H, q, CONHCH3) ; 7,7 (1H, d, 
CONH) ; 7,5 (2H, 1d et 1s, H(Ar)) ; de 7,2 a 7 (6H, m, H(Ar)) ; 5,4 (1H. s, OH) ; 4,5 (1H, m, COCHNH) 
; 2,9 (2H, m, CH 2 Ar) ; 2,7 (1H, q, CHCH3) ; de 2,5 a 2,3 (5H, m, CH 2 CH 2 Ar et NHCH3) ; de 1.6 a 1,2 
(4H, m. CH 2 CH 2 CH 2 Ar) ; 0,5 (3H. d, CHCH3). 

Exempie 34 : N-2-(S)rfSWhydroxy- /smvdroxycarbamoylmethvl1-2<SWhydroxy-4. 
methvllpentanovl^)-methvl-3-methvl-(S) valine N-methy lamiriP 

Synthetise de la meme maniere que I'exemple 3. 

RMN (DMSO) : 8 9 (s, 1H, HONH) ; 8.05 (q, 1H, CONHCH3) ; 7,5 (d. 1H, CONH) ; 
5,65 (d, 1H, OH) ; 5,35 (s, 1H, OH) ; 4.1 (d. 1H. NHCHCO) ; 3.9 (d. 1H. CHOH) ; 
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2,55 (d, 3H, NHCfcb) ; 1.6, (m, 2H. CH 2 CH) ; 1,25 (m, 1H. CH 2 CH) ; 
0,9 et 0,7 (2d, 6H, CH(CH 3 ) 2 ). 

Example 35a : N-2 fS^KSI-hydroxvcarbamoyl- l IS) ethyH-2 (S)-hvdroxy.4-methyl 
pentanovl L-(3.4)-dic h»orophenylalamne N-J2-i4-morpholinoV1 -ethyl) amida 

Synthetise de la meme maniere que I'exemple 2. 

RMN (DMSO) : 5 10,7 (s, 1H, HONH) ; 9,05 (s, 1H, HONH) ; 8 (m, 1H, CONHCH 2 ) ; 
7,7 (d, 1H, CONH) ; 7,5 (m. 2H, H(Ar)) ; 7,2 (dd, 1H, H(Ar)) ; 5,4 (s, 1H, OH) ; 
4,6 (m, 1H, NHCHCO) ; 3,5 (m, 4H, (CH 2 ) 2 -0) ; 3,2 (m, 2H, CONHCH 2 ) ; 
2,9 (d, 2H, CH 2 Ar) ; 2,4-2,2 (m, 7H. N(CH 2 ) 2 et CONHCH 2 Cjd 2 et CiHCH 3 ) ; 
1,55 (m,2H, CH 2 CH) ; 1.2 (m, 1H, CH 2 CH) ; 0,8 (d, 3H, CHCH 3 ) ; 
0,7 et 0,5 (2d. 6H, CH(CH. 3 ) 2 ). 

Exemole 35b ; Chtorhyd rate de 1'exemple 35a 

RMN (DMSO) : 8 10,8 (m, 1H, (CH 2 ) 3 N + ti. CI ) ; 10,7 (s, 1H, HONH) ; 

9 (s large, 1H, HONH.) ; 8.5 (m, 1H. CONHCH 2 ) ; 7,8 (d. 1H, CONH) ; 7,5 (m, 2H, H(Ar» ; 

7,2 (dd. 1H, H(Ar» ; 5.4 (s large. 1H. OH) ; 4,55 (m, 1H. NHCHCO) ; 

4-3,4 (m, 6H. (CH 2 ) 2 -0 et CONHCM 2 ) : 3.1-2.9 (m, 8H. (CHj 2 ) 3 N: + H, CI" et Cfct 2 Ar) ; 

2.2 (q. 1H. CMCH 3 ) ; 1.5 (m, 2H. CH 2 Cfci) ; 1.2 (m. 1H. CH 2 CH) ; 0.8 (3H. d. CHCH 3 ) ; 

0.65 et 0,45 (2d. 6H, CH(CM 3 ) 2 ). 



Exemole 36 : N-2(R)-f(1-thioethyl)] 2(m hydroxy 4- methyl pentanoyl .o-methyl-L- 
tvrosine methylamide 

a) 2(R)-[1 (4(methoxy)benzylmercapto)ethyl]2(R)hydroxy 4-methylpentanoyl-o-methyl-L- 
tyrosine methylamide. 

Synthetise de la meme maniere que le compose a) de I'exemple 2 a partir de I'intermediaire 22 et de 

0- methyl-L-tyrosine methylamide. 

RMN (CDCI 3 ) : 8 7,3-7.15 (m. 5H. HAr et CONfcij ; 6.8 (m, 4H. BAr) ; 6 (m, 1H, CONfct), 
4.7-4,5 (m. 1H, NHCHCO) ; 3,8 (2s et dd. 8H. 20Cfcl 3 et CH 2 S) ; 3.05 (m. 2H, CH 2 Ar) ; 
2.9 (q, 1 H. CHS) 2.7-2.6 (2d, 3H, CONHCH 3 ) ; 1 .75 (d. 2H, CH 2 CH) ; 1 ,65 (m, 1 H. CH 2 CH) : 

1- 0.75 (m. 9H. CHCH 3 et CH(CH 3 ) 2 ). 
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b) N-2(R)-[(1-thioethyl)] 2(R) hydroxy 4-methyl pentanoyl -o-methyl-L-tyrosine 
methylamide 

A 0.2 g (0,39 mmole) de compose a) dans 6,3 ml d'ammoniac a -60°C, ajouter 56 mg (2,4 mmoles) de 
sodium Agiter 10 minutes puis additionner du chlorure d'ammonium. Laisser I'ammoniac s'evaporer 
en remontant a temperature ambiante. Le residu est repris dans H 2 0 et extrait par CH 2 CI 2 . La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium et evaporee. 

Les diastereoisomeres sont separes par flash chromatographie (eluant : CH 2 CI 2 : AcOEt ; 80:20). 

Recuperer 28 mg du diastereoisomere le moins polaire (28 %). 

RMN (CDCI 3 ) : 5 7,3 (d, 1H, CONH) ; 7,2(d, 2H, HAr) ; 6.8 (d, 2H, HAr) ; 

5,95 (m, 1H, CONHCH3) ; 4,5 (m, 1H. NHCHCO) ; 3,8 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3,2 (m. 1H, CHS) : 

3,05 (m, 2H, CH 2 Ar) ; 2,7 (d, 3H, NHCH 3 ) ! 2.65 (s, 1H. OH) ; 1,8-1,6 (m, 3H, Ctl 2 CH) ; 

1,35 (d, 1H, SH) ; 1-0,8 (ddd, 9H. CH 3 CH et CH(CH 3 ) 2 )- 

IR (CHCI3) : vOH :3619 cm- 1 ; vCO : 1675 cm 1 . 

Exemple 3 7 : N-2 (RH1-thioethyl1 2(R) hydroxy 4-methyl pentanovl -L-f3.4)- 
dichlorophenvlalanine 

a) 2(R)-[1 (4(methoxy)benzylmercapto)ethyl]2(R)-hydroxy 4-methylpentanoyl-L-(3,4)- 
dichlorophenylalanine 

Synthetise comme I'exemple 34 a). 

RMN (CDCI3) : 6 7,3-6,9 (m, 8H, HAr et CONH) ; 6,3 (m, 0.7H, CONHCH3) ; 

6,1 (m, 0.3H, CONHCH3) ; 4,6 (m, 1H, NHCHCO) ; 3,9 (2s, 3H, OCH 3 ) ; 3.8 (m, 2H, CH 2 S) ; 3,2-2,8 
(m, 2H, C{H 2 Ar) . 2,75 (2d, 3H, NHCH3) : 1 - 7 - 1 . 5 ( m - 3H . CM 2 CH) ; 
1,3 (m, 3H, CH 3 CH) ; 1-0,7 (m, 6H, CH(CH 3 ) 2 ). 

b) N-2 (R)-[1-thioethyl] 2(R) hydroxy 4-methyl pentanoyl -L-(3,4)-dichlorophenylalanine 

Synthetises de la meme maniere que le compose 35 b). 
RMN (CDCI3) : 5 7,4 (d. 1H, CONH) ; 7,3 (m, 3H, HAr) ; 6,1 (m, 1H, NHCH 3 ) ; 
4,6 (m, 1H, NHCHCO) ; 3,2-3 (m, 3H, CHS et CH 2 Ar) ; 2,7 (d, 3H, NHCH3) ; 
1.8-1,6 (m, 3H. CH 2 CH) ; 1.3 (d, 1H, SH) ; 1-0,8 (m, 9H, CH3CH. CH(CH 3 ) 2 )- 
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Exemole 38 : N-2(S)-rl(N-hvdroxv-N-fo rmvH ethyl] 2(S)-hvdroxv 4-methvlpentannyl-n. 
methvl L-tvrosine methylamide 

a) N-2(S)-[1 (o-benzylhydroxylamino)ethyl]2(S)-hydroxy-4-methylpentanoyl-o-methyl-L- 
tyrosine methylamide 

Synthetise de la meme maniere que le compose a) de I'exemple 2 sauf pour la purification realisee 

par flash chromatographic (eluant : heptane : AcOEt ; 20:80 puis 30:70). 

RMN (DMSO) : 5 7,9 (m, 1H, CONH) ; 7,6 (d, 1H, CONH) ; 7.25 (m, 5H. HAr) , 

7,05 (dd, 2H. HAr) ; 6,75 (dd. 2H, HAr) ; 6,1 (d, 0.5H, Nfct) ; 5,95 (d, 0,5H, NH) ; 

4,9 (s. 0.5H, OH) ; 4,85 (s. 0.5H, OH) ; 4,55 (s, 1H, OCH 2 Ar) ; 4,5 (s, 1H, OCH 2 Ar) ; 

4,45 (m. 1H, NHCHCO) ; 3,7 (s, 3H, OCH 3 ) ; 3,1 (m, 0,5H, CHNH) ; 3 (m, 0.5H, CHNH) ; 

2.7 (m. 2H, CHCH 2 Ar) ; 2,55 (dd, 2H, NHCH 3 ) ; 1.7-1.3 (m. 3H, CH 2 CH) ; 

0,95-0,6 (m, 9H, CHCH 3 et CH(CH 3 ) 2 ). 

(R (CHCI 3 ) : vOH :3454 cm" 1 ; vNH : 3401 cm" 1 ; vCO : 1675 cm 1 

b) N-2(S)-[1-{N-formyl (o-benzylhydroxylamino))ethyl] 2 (S)-hydroxy-4-methylpentanoyl- 
o-methyl-L-tyrosine methylamide 

A une solution d'acide formique (85 pi ; 2.24 mmoles) et d'anhydride acetique (0,22 ml , 2,24 mmoles) 
chauffee § 40'C pendant 45 minutes, additionner 0,264 g (0,56 mmoles) de compose a) dissous dans 
11 ml de CH 2 CI 2 . 

Agiter a temperature ambiante pendant 1h30. Laver par une solution de NaHC0 3 . a 80 % puis par 
H 2 0. Secher sur sulfate de sodium et evaporer sous vide, 
Recuperer 0,267 g (95 %). 

Le produit est un melange de diastereoisomeres « 50-50 Chaque diastereoisomere existe sous la 
forme de deux conformeres en RMN. 

RMN (DMSO) : 5 8-7,6 (m. 3H, CHO et CONH et COCHCH 3 ) ; 7,4 (m. 5H, HAr) ; 
7 (m, 2H, HAr) ; 6.8-6,6 (m, 2H, HAr) ; 5.6-5,2 (m. 1H, OH) ; 
5-4,5 (m, 3H, OCH 2 Ar et NHCHCO) ; 3,7-3,6 (2s, 3H, OCH 3 ) ; 2,8 (m. 2H, CH 2 Ar) ; 
2,6 (m. 3H, NHCH 3 ) ; 1.6 et 1.4 (m, 3H. CH 2 CH) ; 1.2 et 1 (d, 3H, CHCH 3 ) ; 
0,8 et 0.65 (m, 6H, CH(CH 3 ) 2 ). 

IR (CHCI 3 ) : vOH :3454 cm" 1 ; vNH : 3393 cm" 1 ; vCO : 1661 cm 1 . 
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c) N-2(S)-[1(N-hydroxy-N-formyl) ethyl] 2(S)-hydroxy 4-methylpentanoyl-o-methyl L- 
tyrosine methylamide 

A une suspension de Pd/C 10 % (0,266 g) dans 5 ml de MeOH, additionner 0,266 g de compose b) 
(0,53 mmoles) en solution dans 25 ml de MeOH. 

Agiter sous hydrogene pendant 1 heure. Filtrer sur celite et evaporer sous vide. 
Purifier par flash chromatographic (eluant CH 2 CI 2 : MeOH ; 97:3). 
Recuperer 0,1 18 g (54 %). 

Le produit est un melange de diastereoisomeres * 50-50. Chaque diastereoisomere existe sous la 
forme de deux conformeres en RMN. 

RMN (DMSO + D 2 0) : 5 8,2 et 8,1 et 7,8 et 7,7 (4s, 1H, CHO) ; 7 (m, 2H, HAr) ; 

6.7 (m, 2H, HAr) ; 4,5 (m, 1H, NHCHCO) ; 4,2 et 3,7 (m, 1H, CHCH 3 ) ; 3,8 (s, 3H, OCH 3 ) ; 

2.8 (m, 2H, Chl2Ar) ; 2,6 (2d, 3H, NHCH 3 ) ; 1,6-1,25 (m, 3H, CH 2 CH) ; 
1,2-0,6 (m, 9H, CHCH 3 et CH(CH 3 ) 2 ) 

IR (CHCI 3 ) : vOH :3450 crrr 1 ; vNH : 3397 cm' 1 ; vCO : 1664 cm* 1 . 

Biochimie 

Activite sur collagenase 

L'activite anticollagenasique des composes selon la presente invention a ete determinee sur la 
collagenase de la lignee monocytaire humaine U937 selon le mode operatoire decrit par Cawston et 
Barrett (Anal. Biochem. 99, 340-345, 1979). 

La collagenase a ete incubee a 27°C durant 16 heures avec du collagene radiomarque et son activite 
a ete determinee par la liberation des peptides solubles produits par la degradation enzymatique du 
collagene. La concentration inhibitrice CI50 pour chaque compose a ete determinee par mesure de 
l'activite de I'enzyme en presence de Tinhibiteur a une concentration comprise entre 10" 7 et 10" 12 M 
(I'inhibiteur est dissout a une concentration de 10' 2 M dans le DMSO puis dilue successivement au 
dixieme dans le tampon : Tris, HCI 150 mM, pH 7,5 ; NaCI 0,15 M ; CaCl2 10 mM). 

Activite sur stromelysine 

L'activite antistromelysine des composes selon la presente invention a ete determinee sur la 
stromelysine d'origine humaine, selon le mode operatoire decrit par Cawston I.E., Galloway, W.A., 
Mercier, E., Murphy, G„ Reynolds J.J. (Biochem. J., 195, 159-165, 1981). 

La stromelysine a ete incubee a 37°C durant 16 heures avec de la transferrine radiomarquee et son 
activite a ete determinee par la liberation des peptides solubles produits par la degradation 
enzymatique de la transferrine. La concentration inhibitrice CI50 pour chaque compose a ete 
determinee par mesure de l'activite de I'enzyme en presence de I'inhibiteur a une concentration 
comprise entre 10' 7 et 10 -12 M (I'inhibiteur est dissout de la meme maniere que pour la collagenase). 
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Activite sur gelatinases 

L'activite antigeiatinasique des composes selon la presente invention a ete determinee sur la 
gelatinase de 72 kDa d'origine humaine, selon le mode operatoire decrit par Knight, C.G., Willenbrock, 
F.. Murphy ,G (FEBS Letters, 22S (3). 263-266, 1992). 

La gelatinase a ete incubee a 37°C durant 10 minutes et son activite a ete determinee par 
Taugmentation de fluorescence du produit de degradation Mca-Pro-Leu du substrat synthetique Mca- 
Pro-leu-Gly-Leu-Dpa-Ala-Arg-NH2. 

La concentration inhibitrice CI50 pour chaque compose a ete determinee par mesure de I'activite de 
I'enzyme en presence de I'inhibiteur a une concentration comprise entre 10 -7 et 10" 12 M (I'inhibiteur 
est dissout a une concentration de 10" 2 M dans le DMSO puis dilue puis dilue successivement au 
dixieme dans le DMSO jusqu'a 1 0" 4 M puis dans le tampon : Tris, HCI 50 mM + 0,05 % Brij 35 ; CaCI 2 
10mM;NaCI0,15M). 

L'activite antigeiatinasique des composes selon la presente invention a aussi ete determinee sur la 
gelatinase de 92 kDa ou 72 kDa d'origine humaine, selon le mode operatoire decrit par Harris, E.D., 
Krane, S.M; (Biochem Biophys. Acta, 258, 566-576, 1972). 

La gelatinase a ete incubee a 37°C durant 16 heures avec de la gejatine radiomarquee et son activite 
a ete determinee par la liberation des peptides solubles produits par la degradation enzymatique de 
la gelatine. La concentration inhibitrice CI50 pour chaque compose a ete determinee par mesure de 
l'activite de I'enzyme en presence de Tinhibiteur a une concentration comprise entre 10* 7 et 10~ 12 M 
(I'inhibiteur est dissout de la meme maniere que pour la collagenase). 

Inhibition de la production de TNF in vitro 

La capacite des composes de la presente invention a inhiber la liberation de TNF a ete determinee a 
partir de macrophages peritoneaux de souris stimules par du LPS (Lang, F., Robert, J.M., Boucrot, P. 
, Welin, K; Petit, J.Y., J, Pharmacol. Exp. Ther., 2Z5, 171-176, 1995). 

Apres une phase d'adherence de 2 heures, les cellules ont ete traitees durant 1 heure par le compose 
a tester a des concentrations comprises entre 10~ 6 a 10" 9 M (I'inhibiteur est dissout dans le DMSO a 
10- 2 M puis a 5.10" 3 M dans du RPMI 1640 avec 5 % SVF puis dilue successivement au dixieme 
dans le meme milieu), puis stimulees par I'ajout de LPS (100 ng/ml en concentration finale). 
Trois heures plus tard, I'activite biologique du TNF dans les surnageants a ete determinee par un 
essai de cytotoxicity utilisant la lignee murine L929 selon la procedure operatoire decrite par Bandara, 
G., Un, C.W., Georgescu, H.I., Evans, C.H. (Bioch. Biophys. Acta. 1134 . 309-318, 1982) 
La concentration en pg/ml du TNF des echantillons a ete determinee a partir d'une courbe standard 
de TNF a murin permettant ainsi de d6finir la concentration inhibitrice CI50 des composes etudies, 
Les resultats sur collagenase, gelatinase, stromelysine et TNF sont regroupes dans le tableau I. 
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Inhibition de la degradation du cartilage in vivo 

Les activites des composes de I'exemple 1 et de I'exemple 10 comparativement au compose BB16 
ont ete determines dans un modele de degradation du cartilage selon le mode operatoire decrit par 
Bottomley, K.M.K, Griffith, S.R.J., Rising, T.G., Steward, A. (Brit. J. Pharmacol. 21, 287-289, 1988). 
Du cartilage de tete fumorale de rat enrobe de coton sterile est implante en sous-cutane sur le dos de 
souris. Apres 21 jours, les souris sont euthanasiees, les cartilages recuperes et peses. Les animaux 
sont traites chaque jour, 2 fois par jour par une dose de 10 mg/kg i.p.. 

Le compose de I'exemple 10 inhibe la perte de poids du cartilage de 65 % tandis que le compose de 
I'exemple 1 inhibe cette derniere de la meme fagon que le comparateur 1 : BB16 a savoir 42 % 
(P<0,05). 

Inhibition du choc septique 

Le choc septique est induit chez des souris femelles Balb/c selon la procedure decrite par Mohler, 
K.M. et al. (Nature, 370, 218-220, 1994). Brievement, le choc est induit par I'injection i.p. de 20 mg de 
D-galactosamine et i.v. de 20 ng de LPS. La survie des animaux est appreciee durant les 48 heures 
suivantes. 

Les produits a tester sont injectes i.p. 30 minutes avant Induction du choc. Les composes, selon 
Tinvention, protegent du choc de 10 a 50 mg/kg. A titre d'exemple, le compose de I'exemple 10 
protege a 50 mg/kg. 

Inhibition de la production de TNFa in vivo 

L'injection de LPS a des souris (100 pg/souris i.p.) induit la production de TNFa dont la concentration 
plasmatique est maximale a 60-90 minutes (Sekut, L, Menius, J.A., Brackeen M.F., Connolly K M., J. 
Lab. Clin. Med., 124, 6, 613-820, 1994). 

Le TNF a est dose par sa cytotoxicity sur des cellules L929 (Flick, D.A., Gilford, G.E., J. Immunol. 
Methods, 68, 167-175, 1984). 

Les produits a tester sont administres i.p. ou p.o. avant rejection de LPS. 

Les composes, selon Tinvention, inhibent la production de TNFa entre 1 et 50 mg/kg. 

Inhibition de la liberation de TGFa 

Les composes de la presente invention ont ete testes selon les methodes des exemples 2 ou 3 
decrites dans le brevet WO 96/25156 et inhibent la liberation du TGFa. 

Determination de la biodisponibilite 

Les composes de ia presente invention ont ete administres i.p. ou p.o. entre 1 et 50 mg/kg a des 
souris ; les taux sanguins ont ensuite ete determines par un bioessai ex-vivo selon Wang X. et al. 
(Cancer Res., 54, 4726-4728, 1994). Les resultats sont presentes dans le tableau 2. L'introduction 
d'un groupement OH augmente systematiquement la biodisponibilite des produits. 
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Tableau I 
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Tableau I (suite) 







CI50 (nM) 




CI50 












(MM) 


Structure.JL 


collagenase 


gelatinase 


stromelysine 
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92 kDa* 


72 kDa" 
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Tableau I (suite) 





CI50 (nM) 


CI50 (pM) 


Structure.JL 
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Tableau I (suite) 





CI50 (nM) 


CI50 (MM) 


Structure II 


coliagenase 


gelatinase 


stromelysine 


TNF 






92 kDa* 


72 kDa" 
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Structure.Jl 



Tableau [ (suite) 



C15Q (nM) ou % d'inhibition a 10* 12 M 



coilagenase 



gelatinase 



92 kDa* 



72 kDa* 



stromelysine 
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Tableau 1 (suite) 





CI50 (nM) 


CI50 (uM) 


Structure, JL 


collagenase 
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Tableau I (suite) 





CI50 (nM) 


CI50 
(MM) 


Structure.JL 


collagenase 


gelatinase 
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Tableau I (suite) 





CI50 (nM) ou % d'inhibition a 1(T 12 M 


CI50 (mM) 


StructureJL 


collagenase 


gelatinase 
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Tableau I (suite) 





CI50 (nM) ou % d'inhibition a 1 0" 1 2 M 


CI50 (pM) 


Structure, JL 


collagenase 


gelatinase 


stromelysine 


TNF 
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Tableau I (suite) 



Structure,JL 


CI50 (nM) 


CI50(pM) 


collagenase 


gelatinase 


stromelysine 


TNF 


92 kDa* 


72 kDa** 
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* Test realise avec de la gelatine radiomarquee 
** : realise sur substrat synthetique 
NT : non teste 
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TABLEAU 2 



PRODUIT (50 mg/kg) 


Voie i.p. (pg 


/ml) 


Voie p.o. (gg/mi) 
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TABLEAU 2 (suite) 



PROOUIT (50 mg/kg) 




Voie 


i P- (MS 


/ml) 


Voie p.o. (uq/ml) 
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TABLEAU 2 (suite) 



PRODUIT (50 mg/kg) 


Voie kp. (pg 


/ml) 


Voie p.o. (pg/ml) 
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REVENDIC ATIONS 

1. Composes de formule generate (X) suivante : 

R,, 

Vr 0H 

X R 3 



dans laquelle : 

- Y represente : 

• -CONHOH.ou 

• - SH, ou 

• un groupe de formule 

O 

I 

OH 

. ou 

• un groupe de formule 

O 
il 

| 0 

R s 



dans iequel : 

• • R4 represente -H, ou un groupe alkyle en C<j a C5, ou un groupe 
phenylalkyle dans Iequel le groupe alkyle est en C<| a Cq, 

• • R5 represente un groupe de formule 
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dans lequel : 

• • • Rq represente -H, ou un groupe alkoxy en C^ a Cq, ou un groupe 

benzyloxy, 

• • • R7 represente -H, ou un atome d'halogene tel que -CI ou -Br, 

- R«| represente : 

• une chaine alkyle lineaire ou ramifiee en C3 a C |6. ou cyclisee en C3 a Cq, ladite 
chaine comportant le cas echeant un heteroatome tel que O, S ou N, 

• un groupe phenoxyalkyle, ou phenylaikyie, substitues ou non, ou un groupe 
heteroarylalkyle, le groupe alkyle etant en C2 a C5, 

- R2 represente : 

• un atome d'hydrogene, ou, 

• un groupe alkyle en C-] a Cs^ ou alkylidene en C2 a C5, ou 

• un hydroxyle, un alkoxy en a Cq ou un benzyloxy, a condition que Y 
represente -CONHOH lorsque R2 represente un hydroxyle, ou 

• un groupe hydroxymethyle, ou alkoxy methyle en a Cq, ou 

• un groupe arylalkyle dans lequel la partie alkyle est en C-j a Cq, un groupe 
aryloxymethyle, un groupe arylthiomethyle, un groupe heteroarylthiomethyle, dans lesquels 
aryle designe un reste phenyle eventuellement substttue, notamment par -OH, -OCH3, un 
groupe alkyle en C j a C3 lineaire ou ramifie, un halogene tel que -CI ou -Br, uh groupe amine 
teli que -NH 2 , -NHCOCH3, -NHCOOR 10 , R 10 representant un groupe alkyle en C| a C 3 
lineaire ou ramifie, ou 

• un groupe phtaiimido alkyle dans lequel la partie alkyle est en C\ a C5 , ou 

• un groupe alkoxycarbonyimethyle (alkoxy designant methoxy, ethoxy), un 
benzyloxycarbonylmethyle, un acetylmethyle, a condition dans ces trois cas que Y represente 
-SH, 

- AA represente un acide amine, ou un enchainement d'acides amines, ces acides amines 
etant naturels ou non, et avantageusement de configuration absolue S, notamment un acide 
amine de formule 



dans laquelle R represente : 

• une chatne alkyle lineaire ou ramifiee en C| a C^ t 

• un groupe -CH2-Y dans lequel Y represente un cycle de- 4 a 6 atomes de carbone 
dans le cycle, comportant le cas echeant un ou plusieurs heteroatomes tels que O, S ou N, ledit 
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cycle etant aromatique ou non, le cas echeant substitue notamment par un ou plusieurs 
groupes -OCH3, -N0 2 , -NH 2 , ou par un ou plusieurs atomes d'halogene notamment choisis 
parmi -CI, -Br, -F et-l, 

• un groupe de formule x 



- R3 represente un groupe de formule -NH-(R8) n -R9 dans iaquelle : 
• n represente 0 ou 1 , 



Rq represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee, de 1 a 8 atomes de carbone, 



comportant le cas echeant un ou plusieurs heteoratomes tels que O ou S, 



R9 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, nitrile, morpholino, 



phenyle, methoxy, hydroxyle, thiomethyle, ou un groupe de formule 
-CH(NH 2 ) = N-OH, ou un groupe -N(CH 3 ) 2 . 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par la formule generale (Xa) 
suivante : 



dans laquelle : 

- Y represente : 

• -CONHOH, 

• R-j represente : 

• -CH(CH 3 ) 2t 

• - CH 2 - CH(CH 3 ) 2 , 




H 




(Xa) 




R 2 represente : 
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• un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone, notamment un groupe methyle, ou 

propyle, 

• un hydroxyle, ou 

• un groupe alkoxy de 1 a 5 atomes de carbone, notamment un groupe methoxy, 

- R represente : 

• -C(CH 3 ) 3l 

• -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , 

• un groupe * ^ ^ 

aromatique ou non, dans lequel R a et Rb, independamrnent run de i'autre, represented -H. -CI, 
-Br, -I, -F, -OCH 3 , - N °2. " NH 2. 

• un groupe de formule 




N 
H 

- R3 represente un groupe -NH - (CH2) n i - Rg dans lequel : 

• n-| represente 0, 1 ou 2, 

• Rg represente -CH 3 , -C=N, -COOCH 3 , -SCH 3 , -0-(CH 2 ) 2 -OH, 
-0-(CH 2 ) 2 -OCH 3 , -CH(NH 2 )=N-OH, 

O 



ou -N 



3. Composes selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterises en ce qu'ils 
possedent une stereochimie telle que les substituants R-j et R 2 sont positionnes en anti par 
rapport au reste succinique selon la formule (XI.1) suivante: 
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4. Composes selon Tune des revendications 1 a 3, caracterises en ce que R represente 
un groupe de formule 




dans laquelle R a et Rb represented un atome d'halogene, notamment un atome de 
chlore. 

5. Composes selon Tune des renvendications 1 a 4, caracterises en ce que R3 
represente un groupe de formule 

-NH -(CH 2 ) 2 -SCH 3 

6. Melange caracterise en ce qu'il comprend des composes de formule (XI. 1 ) suivante : 




dans laquelle Y, R-j et R 2 , AA et R3 sont tels que definis dans Tune des revendications 1 

a 5, 

et des composes de formule (XI. 2) suivante : 




dans laquelle Y, R-j, R 2 , AA et R3 ont la signification indiquee ci-dessus, 

la proportion des composes (XI. 1) et (XI. 2) dans le melange etant avantageusement 
d'environ 50 % a environ 99 % pour le compose de formule (XI. 1) et d'envtron 50 % a environ 1 
% pour le compose de formule (XI. 2). 
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7. Composes selon I'une des revendications 1 a 5, caracterises par les formules 
suivantes : 




Exemple 26 Exemple 33 
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8. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend, a titre de principe 
actif, un (ou piusieurs) compose(s) et/ou un (ou plusieurs) melange(s), selon Tune des 
revendications 1 a 5, en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous une forme administrate par voie orale, ou parenterale, ou rectale. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 8 ou la revendication 9, 
caracterisee en ce que la posologie en principe actif est d'environ 0,1 a environ 500 mg/kg/jour, 
de preference de 1 a 300 mg/kg/jour par voies orale et rectale, et d'environ 0,1 pg/kg/jour a 1 
mg/kg/jour par voie parenterale. 

11. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 8 a 10, caracterisee en 
ce qu'elle se presente sous une forme administrable par voie orale, en dose unitaire de 1 mg a 
250 mg de principe actif par prise, et de preference de 10 mg a 250 mg de principe actif par 
prise, a raison de 1 a 4 prises par jour. 

12. Composition pharmaceutique seion I'une des revendications 8 a 10, caracterisee en 
ce qu'elle se presente sous une forme administrable par voie parenterale, en dose unitaire de 
1pg a 50 mg de principe actif par injection, a raison de 1 a 2 injections par jour. 

13. Utilisation d'un (ou plusieurs) compose(s) de i'une des revendications 1 a 5, et/ou 
d'un .(ou plusieurs) melange(s) selon la revendication 6, pour la preparation d'un medicament 
destine au traitement de pathologies humaines ou animales dans lesquelles sont impliques les 
metalloproteases, et/ou le TNFa, et/ou le TGFa. 

14. Utilisation selon la revendication 13, pour la preparation d'un medicament ayant la 
propriete d'inhiber Taction des metalloproteases impliquees dans la degradation de la matrice 
extracellulaire, telles que les collagenases, gelatinases et stromelysines, ce medicament etant 
destine au traitement de pathologies humaines ou animales liees a cette action des 
metalloproteases, notamment au traitement : 

- de I'arthrite rhumatoide, 

- de I'osteoarthrite, 

- de I'osteoporose, 

- de 1'ulceration de la cornee, 

- des periodontites, 

- des gingivites, 

- des invasions tumorales, 

- de la proliferation metastatique, 

- de I'atherosclerose, 

- du SIDA, 
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- des maladies inflammatoires chroniques de Hntestin, 

- des maladies neurodegeneratives telles que la maladie d'Alzheimer, la sclerose en 
plaques. 

15. Utilisation selon ia revendication 13, pour la preparation d*un medicament ayant la 
propriete d'inhiber la liberation de TNFa a partir de son precurseur inactif, ce medicament etant 
destine au traitement de pathologies humaines ou animates, dans lesquelles le TNFa est 
implique, notamment au traitement des pathologies inflammatoires. immunologiques, 
infectieuses ou malignes, telles que : 

- Tarthrite rhumatoTde, 

- la maladie de Crohn, 

- la sclerose en plaques, 

- le choc septique, 

- le cancer, 

- la cachexie associee a une imrnunodeficience. 

16. Utilisation selon la revendication 13, pour la preparation d'un medicament ayant la 
propriete d'inhiber la production de TGFa, ce medicament etant destine au traitement de 
pathologies humaines ou animates dans lesquelles le TGFa est implique, telles que : 

- le cancer, 

- le psoriasis, 

- reczema, 

- la formation de cheloTdes, 

- la retinopathie diabetique, 

- I'atherosclerose, 

- les maladies inflammatoires. 

17. Procede de preparation des composes de formuie X tels que definis dans la 
revendication 1, dans laquelle Y represente -CONHOH (encore designes ci-apres composes de 
formuie XV), caracterise en ce qu'il est effectue selon le schema suivant : 
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R2 O 
XIII 

etape 2 




R2 O 
XIV 

etape 3 




R2 O 
XV 



dans lequel : 

- I'etape I consiste a condenser I'acide a-hydroxysuccinique XII (ou Rg est un groupe protecteur compatible 
avec les differents elements de la molecule tel que t-butyle ou benzyle) avec un reste AA-R3 ou AA et R3 
sont tels que definis dans la revendication 1, par une methode de couplage utilisee en synthese peptidique 
et de preference le PyBop a temperature ambiante durant 1 a 24 h (dans le cas ou R2 = OH, les alcools 
peuvent etre proteges au prealable avec par exemple un derive silyle), 

- I'etape 2 consiste a hydrolyser Tester XIII obtenu a P etape precedente en acide carboxylique XIV avec de 
i'acide trifluoroacetique, notamment a temperature ambiante dans un solvant tel que CH2CI2 durant 1 a 10 
h lorsque R 8 est t-butyle, ou a hydrogenoiyser Tester XIII en acide XIV avec par exemple H 2 Pd/C lorsque 
Rg est benzyle (notamment sous pression atmospherique dans un solvant polaire tel que I'ethanol durant 
30 minutes a 10 h), 

- dans I'etape 3, I'acide hydroxamique XV est forme par reaction de I'hydroxylamine, Thydroxylamine O 
protegee ou I'hydroxylamine N,0 diprotegee, preferentiellement avec I'hydroxylamine O-THP ou 
I'hydroxylamine O-benzyle (lorsque R 2 est different d'alkylidene, aryloxymethyle et heteroarylthiomethyle) 
en presence d'un reactif de couplage tel que DCC/HOBT ou WSC/HOBT a temperature ambiante dans un 
solvant tel que THF, CH 2 CI 2 ou DMF pendant 1 a 24 h (lorsque R 2 = OH, les alcools sont proteges au 
prealable avec par exemple TMSCl) ; les hydroxylamines O ou N-0 (di)protegees sont ensuite deprotegees 
suivant la nature du groupe protecteur par exemple en milieu acide pour I'hydroxylamine O-THP 
(notamment a temperature ambiante dans un melange THF-H 2 0 pendant 1 a 24 h) ou H 2 Pd/C pour 




etape 1 



R2 O 



XII 
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I'hydroxylamine O-benzyle (notamment sous pression atmospherique dans un solvant polaire tel que 
Methanol pendant 30 minutes a 10 h). 

18. Procede de preparation des composes de formule X tels que definis dans la 

revendrcation 1 , dans laquelle Y represente -CONHOH (encore designes ci-apres composes de 
formule XV), sous reserve que R1 n'est pas un groupe heteroarylalkyle, et que R2 n'est pas un 
groupe heteroarylthiomethyle, caracterise en ce qu'il comprend : 
- une reaction d'aldolisation a partir d'un ceto-ester XXVII et d ! un alcene XXVIII (notamment en presence 
d'un acide de Lewis tel que SnCI 4 a -80°C dans un solvant tel que CH2CI2 durant 5 minutes a 2 h), ou a 
partir d'un ceto-acide (sous forme de sel de sodium ou tri^thylamine) XXX et un d'alcene XXXI (notamment 
a temperature ambiante entre 1 et 10 h dans un melange THF-H 2 0) selon le schema suivant : 



R1 




XXVII 




XXVIII 



silane Z 



silane E 



R1 OH 




R10 



R1 OH 




R1 OH 




O. 



R10 



R2 O 




OH 



R2 O 



boronate E 



boronate Z 



R1 



R12 



.0 — R13 



"R13 



XXX 



XXXI 
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dans lequel : 

- R-j et R2 ont la signification indiquee ci-dessus, 

- R 1( } est un alkyle eventuellement ramifie en C-j-C^i un benzyle ou un compose optiquement pur tel que 
Tacide mandelique esterifie par un alkyle en C1-C3 lineaire ou ramifie, ou un benzyle, 

- R-l 1 est un alkyle en C1-C3 lineraire ou ramifie, ou un chlore, 

- R-J2 est le sodium ou la triethylamine, 

- R-j 3 est i'hydrogene, un alkyle en C1-C3 lineaire ou ramifie ; R13 peut egalement representer un 
enchainement formant un cycle avec I'atome de bore tel que par exemple le di-isopropyltartrate, 

- les reactions sont diastereoselectives et conduisent aux derives de stereochimie XVI si la double liaison 
est de geometrie Z pour les composes XXVIII et de geometrie E pour les composes XXXI, 

- I'obtention des composes de formule XV susmentionnes etant ensuite effectuee selon le schema 
reactionnel suivant : 




R2 O 
XIV 



etape 6 




R2 O 
XV 



dans lequel : 

- les etapes 4 et 6 sont realisees comme dans les etapes 1 et 3 du schema reactionnel de la revendication 
17 respectivement, et a partir des composes XVI et XIV, ce qui conduit aux composes de formule XVII et 
XV respectivement, 
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- I'etape 5 consiste a cxyder la double liaison ethylenique du compose de formule XVII on acide notamment 
par ozonoiyse (par exemple a -60°C dans CH 2 Cl2 jusqu-i obtention chine coloration bleue persistante) 
puis oxydation (notamment a temperature ambiante avec NaCIC>2 et Nah^PC^ dans tBuOH-H 2 0 durant 
15 h) ou directement par KMn04/Nal04 (notamment a temperature ambiante dans un melange tBuOH- 
H2O durant 1 a 10 h), ce qui conduit au compose de formuie XIV. 



19. Procede de preparation des composes de formule X tels que definis dans la 

revendication 1 , dans laquelie Y represente : 

• -SKou 

• un groupe de formule 

O 




OH 



ou 



• un groupe de formule 



O 




dans lequel R4 et R5 sont tels que definis dans la revendication 1 , 
ledit procede etant effectue selon le schema suivant : 
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R9 



Etape 44 



R1 



OH 



R18' 




R2 O 
LI 



etape 47 



R1 



OH 



R18' 




OH 



R2 O 
Li I 



etape 48 



R1 



OH 




R18' Y Y ^R3 
R2 O 
LIU 



etape 49 



R \ OH 

yV 



HS 



R3 



R2 O 
LIV 



Etape 45 



R1 

H LOH 

r19s o /N yy 0s 

R2 O 
LV 



etape 50 



R1 

r19 ^o^y^Y° h 

R2 O 
LVI 



R9 



etape 51 



R1 

R2 O 
LVI I 



etape 52 



^R19 
O R1 



O R2 O 

Lvm 



R3 



etape 53 



OH R1 m — ' 



Etape 46 



O R2 O 
LIX 



M R V° H 



R4 



^ R2 O 



LIX 



etape 54 



/° R2 O 



R9 



LX 



etape 55 



9 R1 OH 



R5 




OH 



/ u R2 O 



R4 



etape 56 



LXI 



n R \ OH 
/° R2 O 



R3 



LXII 



etape 57 



fj> R \ OH 



R3 



R2 O 
LXIII 



dans lequel 
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- Petape 44 consiste a ouvrir un epoxyde de formule L dans laquelle Ri et R 2 sont tels que definis dans la 
revendication 1 , et Rg est un groupe protecteur d'acide carboxylique, notamment un reste benzyle sensible 
a Phydrogenolyse catalytique, cette ouverture de Pepoxyde L etant effectuee par un nudeophile par 
exemple un thiol protege par un groupe R^q compatible avec Rg, par exemple un benzyle dans le 
methanol durant 1 h a 60°C, 

- I'etape 47 consiste a deproteger Tester LI, par exemple avec de Pacide trifluoroacetique comme 
precedemment, 

- I'etape 48 est identique a I'etape 1 du schema reactionnel de la revendication 17, et realisee a partir du 
compose Lll obtenu a I'etape precedente, 

- I'etape 49 consiste a deproteger le soufre par exemple avec du sodium dans I'ammoniac liquide, 
notamment a -60°C durant 5 a 15 minutes, 

• I'etape 45 consiste a ouvrir Pepoxyde L par de I'hydroxylamine protegee telle que definie dans I'etape 3 du 
procede selon la revendication 17 (avec, par exemple, R-jg = benzyle ou THP), 

- I'etape 50 consiste a deproteger Pester LV par une methode compatible avec R^g, 

- I'etape 51 est identique a I'etape 48, et realisee a partir du compose LVI obtenu a I'etape precedente, 

- I'etape 52 consiste a faire reagir I'hydroxylamine LVII avec de Pacide formique et de Panhydride acetique, 
notamment a une temperature d'au moins 100°C durant 1 a 15 h, 

- I'etape 53 consiste a diver R 1 g sur le compose LVII! avec par exemple H 2 Pd/C ou HCI 1 N dependant de 
la structure de R^g comme precedemment, 

- Petape 46 consiste a ouvrir un epoxyde L par de Pacide hypophosphoreux de formule H 3 P0 2 puis 
esterification avec un agent de couplage tel que DCC et un groupe R 4 OH dans lequel R 4 est tel que defini 
dans la revendication 1 , en presence par exemple de trimethylorthoformate et de tetramethylguanidine a 
temperature ambiante pendant 5 h, 

- I'etape 54 consiste a traiter le compose LIX avec un compose de formule : 
0 (prepare selon les methodes decrites dans la litterature) dans 

laquelle Rg et R7 sont tels que definis ci-dessus, notammant dans 
CH2CI2 en presence de bis trimethylsilyle acetamide a temperature 
ambiante pendant 5 h, 

R7 

ce qui conduit a I'obtention du compose de formule LX dans laquelle R5 represente 





R7 

- Petape 55 consiste a diver Pester Rg par une methode compatible avec R 4 comme precedemment. 

- Petape 56 est identique a Petape 48, et realisee a partir du compose LXI obtenu a Petape precedente, 

- Petape 57 consiste a diver le groupe R 4 du compose LXII obtenu a Petape precedente, par exemple, a 
Paide de Nal dans Pacetone au reflux durant 15 h. 
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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of general formula (X) in which Y represents in particular -CONHOH, Ri represents in particular 
a C3-C16 linear or branched or C3-C6 cyclized alkyl chain, R2 represents in particular a C1-C5 alkyl group, AA represents an amino acid, 
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pharmaceutical compositions containing them, and the methods for obtaining them. 

(57) Abreg* 

LMnvention a pour objet les composes de formule generate (X) dans laquelle Y represente notamment -CONHOH, Ri reprtsente 
notamment une chaine alkyle lineaire ou ramifiee en C3 a Ci6, ou cyclis^e en C3 a C6, R2 represente notamment un groupe alkyle de 1 a 5 
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-NH-(CH2)2-SCH3, les compositions pharmaceutiques les comenant, ainsi que leurs procides d'obtention. 
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IS 


Islande 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Amerique 


CA 


Canada 


IT 


Italic 


MX 


Mexique 


uz 


Ouzbekistan 


CF 


Republique centrarricaine 


JP 


Japon 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CO 


Congo 


KB 


Kenya 


NL 


Pays-Bas 


YU 


Yougoslavie 


CI! 


Suisse 


KG 


Kjrghrzntan 


NO 


Norvege 


zw 


Zimbabwe 


a 


Cote d* I voire 


KP 


Republique populaire 


NZ 


Nouvcllc-Zelande 






CM 


Cameroun 




democratique de Coree 


PL 


Pologne 






CN 


Chine 


ICR 


Republique de Coree 


PT 


Portugal 






CU 


Cuba 


KZ 


Kazakstan 


RO 


Roumanie 






CZ 


Republique tcheque 


LC 


Sainte-Lucie 


RU 


reaeranon oe kussic 






DE 


AJIeotagne 


U 




SD 


Soudan 






DK 


Danemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Suede 






EE 


Estonie 


LR 


Liberia 


SG 


Singapour 







